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RESUMEN 
El diseño y desarrollo de la formulación se realizó en las instalaciones de la compañía 
maquiladora de antibióticos betalactámicos Syntofarma S.A.; se realizó un monitoreo 
preliminar durante 24 horas de las condiciones del área de fabricación destinada para 
elaborar la mezcla, pues es el tiempo promedio máximo destinado en la compañía 
para realizar un proceso de mezcla de un polvo para suspensión oral. Adicionalmente 
se realizó la evaluación de proveedores del principio activo partiendo de la base de 
que éstos son proveedores calificados de acuerdo a los lineamientos internos para su 
aprobación en la compañía, se realizó el costeo neto de los insumos requeridos la 
formulación en su envase primario. 
Para determinar la factibilidad técnica del uso de Ceftibutén en la fabricación a  nivel 
industrial de un producto farmacéutico se realizaron pruebas de laboratorio 
adicionales a las descritas en el certificado de análisis aportado por el fabricante del 
principio activo, tales como determinación de disolventes residuales de acuerdo a la 
técnica descrita en la monografía de la USP 36 Capítulo <467>, determinación de 
espectro infrarrojo, prueba de distribución de tamaño de partícula por técnica 
granulométrica (batería de tamices) y determinación de pH en dispersión acuosa al 
1%; lo anterior con el objetivo de complementar los resultados de análisis aportados 
en el certificado de análisis del fabricante para así asegurar la calidad de los insumos 
a emplear en el diseño de la formulación. 
El Ceftibutén es un principio activo cefalosporínico de tercera generación de alto 
costo, fármaco de amplio espectro de actividad antibacteriana, alta eficacia y baja 
toxicidad clínica. Japón fue el primer país que comercializó Ceftibutén de 
administración por vía oral bajo el nombre comercial Seftem®, para luego trasladar la 
investigación a Schering Plough Corporation bajo el nombre comercial Cedax®. 
En el desarrollo del presente trabajo se estudió la factibilidad técnica de la fabricación 
del producto objeto considerando recomendaciones durante el proceso de 
manufactura y ofreciendo soporte de que las materias primas empleadas cumplen con 
los parámetros de calidad previa evaluación realizada por la Unidad Integral de 
Calidad de Syntofarma S.A. y con la confiabilidad de los resultados que ofrece el 
fabricante para el caso del principio activo teniendo en cuenta como se mencionaba 
anteriormente, son proveedores calificados y aprobados por la compañía. 
El Ceftibutén es un principio activo que cumple con las características fisicoquímicas 
que se requieren de acuerdo a la monografía Japonesa en la que es oficial, es una 
materia prima que requiere condiciones de almacenamiento a una temperatura inferior 
a 5 ºC; en Syntofarma S.A. está a disposición un cuarto  cuya temperatura oscila en 
un rango de 2 ºC a 8 ºC, lugar en el que se debe almacenar el principio activo 
debidamente identificado una vez sea recibido; las condiciones de humedad relativa y 
temperatura de éste cuarto de almacenamiento son controladas y monitoreadas con 
la ayuda de un termohigrómetro para que en el momento de existir una variación o 
unas condiciones fuera de la especificación de temperatura principalmente, proceder 
a someter a calibración del aparato de medición y/o de ser el caso someter a revisión 
técnica del cuarto frío, labora que es realizada por el proveedor de los equipos allí 
instalados.  
Se planteó una formulación para Ceftibutén 180 mg/5mL Polvo Para Suspensión Oral 
(PPSO) que cumple con las características físicas que optimizan la funcionalidad del 
proceso de manufactura, es una formulación que no contiene colorantes y está 
envasada en un frasco de vidrio tipo III ámbar que protege el producto de la 
exposición directa a la radiación visible y asegura que la permeabilidad innata del 
material no sea tal que afecte la estabilidad del producto terminado. 
Las condiciones del área de manufactura cumplen las condiciones de humedad 
relativa y temperatura requeridas para la manipulación de antibióticos betalactámicos, 
la temperatura no debe exceder los 30 ºC y la humedad relativa no debe ser mayor a 
50%. Es recomendable cubrir la fuente de iluminación del área con PVC ámbar para 
suministrar al producto protección contra la exposición a la radiación visible, éste 
proceso se realiza en la actualidad durante el proceso de manufactura y envase de 
Cefradina 250 mg/5mL PPSO, que es una cefalosporina de primera generación que 
tiene las mismas características de fotosensibilidad que el Ceftibutén. El Ceftibutén 
Hidratado a usar es la forma Dihidrato o Trihidrato que tiene un contenido de agua 
entre 7% - 14% en peso. La forma anhidra de Ceftibutén no es estable, pues se ha 
encontrado que la deshidratación acelera la degradación y disminuye la solubilidad, 
se prefiere el Ceftibutén Trihidrato por ser más estable ya que tiene dos moléculas de 
agua de cristalización y una de absorción (Johnson, Donald, A., Wearley, Galeos , & 
Sequeira, 1997). El Ceftibutén se descompone rápidamente en presencia de aire (que 
contiene 20% de oxígeno), se proyecta una vida útil de 18 meses para el producto 
fabricado bajo atmósfera de aire y almacenado a 25 ºC, y, se proyecta una vida útil de 
35 meses para el producto envasado con un porcentaje no mayor a 5% de oxígeno  
(Johnson, Donald, A., Wearley, Galeos , & Sequeira, 1997) 
PALABRAS CLAVE: CEFTIBUTÉN, CEFALOSPORINAS TERCERA GENERACIÓN, 
CEDAX. 
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
Laboratorios SYNTOFARMA S.A. es una empresa cuya razón social es la maquila de 
medicamentos betalactámicos Cefalosporínicos y Penicilínicos orales en formas 
farmacéuticas cápsulas duras de gelatina, Polvo Para Suspensión Oral, Tabletas con 
y sin recubierta para uso humano, a nivel Latinoamérica (Chingaté, 2013). Es una 
empresa certificada en Buenas Prácticas de Manufactura de acuerdo a las 
disposiciones del Informe 32 de la Organización Mundial de la Salud. 
En la compañía, el área de Desarrollo Galénico es la encargada de proponer con el 
soporte técnico científico adecuado la formulación cualicuantitativa de los productos 
fabricados, adicionalmente, de ser necesario proponer ajustes durante el proceso de 
manufactura (Sosa, 2013) para asegurar la funcionalidad del producto en la 
maquinaria y cumplir con todos los parámetros de calidad especificados, teniendo 
como base el diseño de estudios de estabilidad  (Syntofarma S.A., 2013) a 
condiciones de humedad relativa y temperatura requeridos según la normativa que 
fue acogida mediante la Resolución 2514 de 1995 Guía de Estabilidad de 
Medicamentos Zona IVA. 
Los estudios de estabilidad anteriormente mencionados se han realizado en 
Syntofarma S.A. para productos farmacéuticos que contienen los siguientes principios 
activos: 
               
Atendiendo las propiedades fisicoquímicas y funcionales del principio activo 
Ceftibutén Dihidrato, ¿es factible la fabricación en la empresa Syntofarma S.A. 
del producto Ceftibutén 180 mg/5mL Polvo Para Suspensión Oral cuyo principio 
activo es una cefalosporina de tercera generación? 
2. JUSTIFICACION 
En el mercado Farmacéutico Colombiano, no se fabrican ni comercializan 
medicamentos a base del principio activo Ceftibutén Dihidrato, cefalosporina de 
tercera generación, cuya actividad bactericida es consecuencia de su estructura 
química, ya que es muy estable frente a la actividad de las Betalactamasas (Schering 
Plough, 2005). Debido a esto, muchos microorganismos productores de 
Betalactamasas que son resistentes a las penicilinas o a otras cefalosporinas, pueden 
ser inhibidos por Ceftibutén, “pues la destrucción del antibiótico provocada por las 
Betalactamasas ha sido una preocupación creciente en la investigación médica, 
buscando como recurso terapéutico, ciertos derivados capaces de inhibir las 
Betalactamasas” (Montejo, 2003). Las cadenas laterales oximino, presentes en la 
mayoría de las cefalosporinas de tercera generación, fueron introducidas para conferir 
estabilidad al anillo β-lactámico frente a ciertas Betalactamasas que surgieron a raíz 
de la presión selectiva ejercida por el uso de las moléculas ampicilina, carbenicilina, y 
cefalosporinas de primera y segunda generación en la década de 1960  (Hornish & 
Kotarski, 2002). 
Parte del interés de Syntofarma por innovar en formulaciones a base de Ceftibutén es 
que, uno de los principales problemas que se presenta con el uso irracional de 
antibióticos betalactámicos es la resistencia bacteriana, lo que causa la destrucción o 
PENICILINAS
Amoxicilina Trihidrato
Amoxicilina + Ácido Clavulánico 
Ampicilina Trihidrato
Dicloxacilina Sódica
Cloxacilina Sódica
Sultamicilina Tosilato
Sultamicilina Base
Cefalexina Monohidrato 1º generación
Cefradina Monohidrato 1º generación
Cefadroxilo Monohidrato 1º generación
Cefaclor 1º generación
Axetil Cefuroxima 2º generación
CEFALOSPORINAS
inactivación del antibiótico, que se realiza mediante la producción de enzimas que lo 
hidrolizan (Figura 1), por lo tanto es considerado como una alternativa terapéutica, no 
solo se está innovando a nivel técnico y comercial en la compañía sino que 
adicionalmente se ofrece un medicamento que mejora la calidad de vida en pacientes 
que son resistentes a antibióticos betalactámicos.  
 
 
                           Figura 1 Reacción de hidrólisis de antibióticos betalactámicos 
 
Las cefalosporinas de tercera generación tienen la propiedad de ser altamente 
resistentes a la acción de las Betalactamasas gracias a la cadena lateral oximino 
presente en su estructura molecular. Las oximinocefalosporinas se caracterizan por la 
presencia del grupo oximino (RON=C) en posición α de la cadena lateral  (Delgado , 
Minguillón, & Joglar, 2003). Ver Figura 2. 
Cadena lateral Oximino  
                                  Figura 2 Estructura general oximinocefalosporinas 
  
Syntofarma S.A. es una compañía cuya misión es ofrecer al mercado Colombiano y 
Latinoamericano ejerciendo el rol de maquilador, un portafolio de productos 
Antibióticos Betalactámicos Penicilínicos y Cefalosporínicos Orales que cumplan con 
las necesidades y expectativas de los clientes y el consumidor final.  
Por otra parte, es de anotar que actualmente, Syntofarma S.A. cumple con la 
reglamentación establecida en la Resolución 3028 de 2008 por la cual se definen las 
áreas técnicas de producción de los establecimientos farmacéuticos y se establecen 
otras disposiciones (Ministerio de la Protección Social, 2012), indicando en el artículo 
7 que la fabricación de medicamentos a base de principios activos antibióticos 
Betalactámicos Penicilínicos, Cefalosporínicos y otros betalactámicos, deberán 
hacerse en áreas especiales de manufactura independientes, para cada uno de ellos 
(Ministerio de la Protección Social, 2012), según esto, con seguridad es viable realizar 
el desarrollo de la formulación ya que no hay restricción a nivel legal cumpliendo a 
cabalidad con la norma para llevar a cabo la fabricación de Ceftibutén 180 mg/5 mL, 
lo cual permite que la compañía se posicione con mas fuerza en el mercado al ofrecer 
el desarrollo de un producto Cefalosporínico de tercera generación, y 
simultáneamente se amplia la oferta de nuevos productos a nivel nacional y 
Latinoamérica.  
El desarrollo del presente trabajo es el precedente de la documentación técnico 
científica requerida que cumplirá con la legislación Nacional Colombiana que entre 
otras consideraciones estipula que se deben someter a estabilidad 3 lotes piloto, 
Cadena lateral Oximino  
apoyados en la normatividad ICH. De acuerdo a esto, la compañía contaría a su vez 
con la información técnica para que los clientes ubicados en países latinoamericanos 
puedan realizar el trámite de solicitud de registros sanitarios ante su entidad 
regulatoria, siendo Syntofarma el proveedor de dicha documentación brindando el 
soporte técnico que se requiera durante la realización del trámite. 
Una vez sean fabricados los lotes pilotos, actividad que no hace parte del alcance del 
presente trabajo, los estudios de estabilidad para solicitar el registro sanitario de un 
PFT se deben desarrollar en condiciones que simulen lo más cercano posible, la 
situación en la que se almacenará y comercializará el PFT. Al organizar el programa 
de pruebas de estabilidad será preciso tener en cuenta el mercado destinatario y las 
condiciones climáticas reinantes en la zona en que se utilizarán los PFTs  (Ministerio 
de la Protección Social, 1994). Para fines de las pruebas de estabilidad, en todo el 
mundo se distinguen las siguientes cuatro zonas climáticas:  
 Zona I: templada.  
 Zona II: sub tropical, posiblemente con humedad elevada.  
 Zona III: cálida/seca.  
 Zonas IV a y b: cálidas /húmedas.  
 
 
 
Tabla 1 Clasificación de zonas climáticas para realización de estudios de estabilidad 
 
De acuerdo a la Tabla 1, Colombia está ubicada en la Zona Climática IVb. Syntofarma 
S.A. cuenta con los equipos calificados para realizar los estudios de estabilidad 
ZONA CLIMÁTICA PAÍS ACELERADA NATURAL
DOCUMENTO 
REFERENCIA
IVa Perú / Ecuador
40°C ± 2°C/75% ± 
5% HR
30ºC +/- 2ºC 65% +/- 5% HR
Resolución 805-2009/ 
DIGEMID
IVb
Colombia
Venezuela 
40°C ± 2°C/75% ± 
5% HR
30ºC +/- 2ºC 75% +/- 5% HR
DOCUMENTO TÉCNICO 
GUÍA DE ESTABILIDAD 
DE MEDICAMENTOS 
Ministerio de Protección 
Social
II México 
40°C ± 2°C/75% ± 
5% HR
25°C ± 2°C/60% ± 5% HR 
30°C ± 2°C/65% ± 5% HR
NOM-073,SSA1-2005,
I y II Chile
40°C ± 2°C/75% ± 
5% HR
25°C ± 2°C/60% ± 5% HR
Resolucion 1773 de 
marzo 2006 ISP. Se 
aceptan los de zona III y 
IV.
acelerada y natural de los lotes piloto según lo dispuesto para la zona Climática IVa y 
IVb. 
En resumen, el desarrollo de la formulación de Ceftibutén 180 mg/5 mL está basado 
en la necesidad de la compañía por contar con la capacidad y soporte técnico para 
cumplir con los requerimientos de clientes como en éste caso es un Laboratorio 
Farmacéutico ubicado Costa Rica llamado CALOX S.A., quien es un cliente potencial, 
el cual manifestó de manera expresa y a través de un acuerdo de fabricación su 
interés por avalar económicamente el suministro del principio activo para que se 
efectúe el desarrollo de éste producto.    
3. OBJETIVOS 
OBJETIVO GENERAL: 
 Determinar la factibilidad de fabricar el producto Ceftibutén 180 mg/5mL Polvo 
Para Suspensión Oral con los recursos, instalaciones y materias primas de 
Syntofarma S.A. 
 
OBJETIVOS ESPECIFICOS:  
 Revisar y documentar el costo neto de los insumos requeridos para la 
formulación del producto dispuesta en su envase primario. 
 Caracterizar el principio activo determinando propiedades físicas y 
características de funcionalidad mediante técnica granulométrica.  
 Caracterizar propiedades físicas de la formulación 
 Proponer material de envase primario para el producto terminado 
 Establecer consideraciones necesarias a tener en cuenta en el proceso de 
manufactura de la formulación 
 Documentar teóricamente las condiciones preliminares de la metodología 
analítica del principio activo tomando como referencia la monografía de la 
Farmacopea Japonesa. 
 Evaluar el estudio de mercado realizado por el IMS de la venta de unidades 
comerciales anuales del producto en Latinoamérica  
 4. VARIABLES 
 
Durante el desarrollo del trabajo se definieron variables dependientes, para el caso no 
se consideran variables independientes ya que los parámetros de evaluación se ven 
ligados a resultados ya sean de proveedores, de maquinaria y equipo, de personal 
operativo, entre otras.   
4.1 Variables dependientes:   
 Costo de principio activo 
 Características fisicoquímicas del principio activo 
 Estabilidad del principio activo 
 Especificaciones fisicoquímicas del producto terminado 
 Maquinaria y equipo 
 Metodología de fabricación 
5. MARCO REFERENCIAL 
5.1 ANTECEDENTES 
Algunos microorganismos son resistentes a la acción de las penicilinas y 
cefalosporinas gracias a la secreción de enzimas Betalactamasas, propias de la pared 
bacteriana, que hidrolizan el anillo betalactámico e impiden su actividad antibiótica. 
La primera betalactamasa fue aislada de cepas de estafilococo y presentaba su 
acción preferentemente sobre las penicilinas. En los bacilos gramnegativos 
(concretamente en enterobacteriáceas) se pueden encontrar diversas enzimas 
cromosoma-dependientes y otras plásmido-dependientes.  
Los genes inductores de las enzimas cromosoma-dependientes sólo se propagan por 
herencia vertical por lo que su difusión es limitada. Las enzimas plásmido-
dependientes pueden difundir además horizontalmente (difusión epidémica) dentro de 
la especie, numerosos plásmidos pueden pasar a especies afines e incluso, algunos, 
a especies taxonómicamente alejadas. 
El Ceftibutén Dihidrato es un principio activo aún no explorado en Colombia para ser 
empleado en la manufactura de productos farmacéuticos. El principio activo 
Ceftibutén en su forma hidratada, Dihidrato o Trihidrato, tiene un contenido de agua 
de 7 – 14% de su peso. Es más estable como Trihidrato ya que contiene dos moles 
de agua de cristalización y un mol de agua de absorción (por mol de Ceftibutén).  
(Johnson, Donald, A., Wearley, Galeos , & Sequeira, 1997) 
El Ceftibutén se descompone rápidamente en presencia de aire (que contiene 20% de 
oxígeno). La formulación en polvo seco de Ceftibutén Trihidrato envasado en una 
atmósfera de aire tiene una vida útil proyectada de aproximadamente 18 meses 
cuando se almacena a 25ºC, el producto obtenido se puede mezclar con agua estéril 
para formar una suspensión que es estable a la sedimentación durante al menos 3 
horas, preferiblemente 24 horas y estable a la descomposición durante al menos dos 
semanas. Normalmente, el polvo de Trihidrato de Ceftibutén seco se envasa en 
recipientes opacos a la radiación incidente bajo un espacio de cabeza de nitrógeno 
que contiene no más de aproximadamente 5% en volumen de oxígeno (Galeos, 
Johnson, & Sequeir, 1993). 
Los edulcorantes contemplados para el uso en la formulación incluyen azúcares tales 
como sacarosa, fructosa, glucosa, maltosa o lactosa, así como edulcorantes no 
calóricos, tales como el aspartame, que se puede utilizar solo o en combinaciones con 
otro edulcorante calórico por ejemplo, sacarina, sucralosa, acesulfame K, taumatina, 
chalcona, ciclamato, esteviósido y similares. Estas composiciones de edulcorantes 
son más económicas y proveen buen dulzor sin retrogusto, contienen normalmente 
alrededor de 50% en peso de cada edulcorante (Galeos, Johnson, & Sequeir, 1993).  
Por motivos comerciales, el titular del registro sanitario del producto líder no 
comercializa el producto en Colombia, sin embargo ya está incluido en las normas 
farmacológicas del Instituto de Vigilancia y Control de Medicamentos y Alimentos 
INVIMA con el código ATC J01DA39, lo que facilita la solicitud de trámite de registro 
sanitario para el producto a desarrollar. La Comisión Revisora es el ente del INVIMA 
encargado de someter a evaluación los estudios clínicos y  técnicos realizados por el 
laboratorio fabricante interesado para fabricar y comercializar un medicamento del 
cual se desconocen dichos estudios. 
A nivel legal y técnico, Syntofarma S.A. cuenta con las instalaciones y recursos para 
desarrollar medicamentos innovadores a base de principios activos betalactámicos 
Cefalosporínicos y Penicilínicos, es una compañía certificada en Buenas Prácticas de 
Manufactura y cuenta con un área de Desarrollo Galénico y Control de Calidad, lo que 
asegura la realización de análisis fisicoquímicos, ensayos de laboratorios requeridos 
en el estudio de preformulación y formulación, diseño y realización de estudios de 
estabilidad y validación de técnicas analíticas de los productos allí fabricados.  
La monografía en la que está descrita la metodología de análisis del principio activo 
es la Farmacopea Japonesa Edición XVI, bajo la cual se estandariza a nivel 
documental la metodología de análisis del principio activo y el producto terminado 
para de acuerdo a los recursos de la empresa Syntofarma S.A.  
El laboratorio dueño de la patente es Shering Plough Corporation de México, quienes 
patentaron el producto Ceftibutén en polvo para suspensión oral y en cápsulas, 
registrado bajo el nombre comercial CEDAX; ésta patente se registró en abril de 1993 
con una vigencia de 20 años, la cual fue vigente hasta el mes de abril de 2013. 
Actualmente éste medicamento es comercializado principalmente en México y 
Venezuela, por lo cual se pretende abarcar el mercado suramericano en países como 
Colombia, Ecuador, Perú, Venezuela y Chile, países en los que están ubicados los 
clientes potenciales de Syntofarma S.A. 
En Colombia, se encuentran registrados medicamentos a base de Ceftibutén en el 
Instituto Nacional de Medicamentos y Alimentos INVIMA bajo las siguientes 
denominaciones: 
 
 Tabla 2 Marcas registradas de productos farmacéuticos a base de Ceftibutén en Colombia 
                  Fuente: http://www.invima.gov.co/ 
 
Para el producto objeto del presente trabajo, el registro sanitario esta bajo la 
modalidad de importar y vender (Ver Tabla 2), motivo por el cual es de interés para la 
compañía Syntofarma S.A. ofrecer a sus clientes el proceso de fabricación y 
documentación para obtener registro sanitario. Adicionalmente, es importante para la 
compañía innovar en el mercado de manufactura de antibióticos betalactámicos 
orales, siendo ésta última su razón social, y de ésta forma aumentar su presencia en 
el mercado nacional e internacional. 
 
Tabla 3 Reporte de registro sanitario INVIMA Cepexin Suspensión Oral 
                 Fuente: http://www.invima.gov.co/ 
 
5.2 LIMITACIONES EN EL DESARROLLO DEL TRABAJO 
 El desarrollo de la formulación se realiza gracias a los resultados obtenidos de 
los análisis de los excipientes analizados y con el concepto de APROBADO por 
el laboratorio de control de calidad, adicionalmente con el resultado de las 
pruebas complementarias realizadas al principio activo que complementan los 
análisis reportados por el fabricante en el certificado, sin embargo, la limitación 
principal es la disponibilidad del recurso económico para adquirir una cantidad 
de principio activo tal que permita realizar la fabricación de lotes piloto y una 
evaluación técnica completa de los parámetros fisicoquímicos del mismo, que 
trae consigo inversión económica en insumos para laboratorio de análisis como 
reactivos, patrones de referencia e insumos para cromatografía líquida, lo 
anterior debido al alto costo del principio activo que implica que la empresa 
realice una gran inversión económica en un desarrollo que debe tener un 
antecedente de estudio de factibilidad técnica, pues la factibilidad económica y 
comercial es viable en el momento en que un cliente ha manifestado su interés 
por el producto objeto de éste estudio, es decir éste trabajo evalúa la 
factibilidad de poder hacer en cuanto a instalaciones y capacidad, y una vez 
con una intención en firme de un cliente se debe hacer la inversión en el 
alcance tecnológico y científico. 
 La evaluación de proveedores es una limitante en el aspecto de que de los 
proveedores considerados, solo uno de ellos suministra muestra sin valor 
comercial, razón por la que la evaluación se realizó únicamente bajo 4 
parámetros teóricos a saber: grado de pureza del principio activo, tiempo de 
entrega, disponibilidad de muestras sin valor comercial y costo; sin embargo 
cabe resaltar el hecho de que éstos 2 proveedores ya cuentan con el término 
“Proveedor Calificado” avalado en Syntofarma S.A., labor que ya está 
desarrollada y documentada por el área correspondiente a nivel interno en la 
compañía. 
 Las cifras de unidades comerciales vendidas y ventas en pesos, están dadas 
únicamente para el canal comercial ya que la fuente es el IMS (ésta entidad no 
tiene en cuenta datos de los canales institucional, adicional por el costo del 
producto éste no ha sido incluido a la fecha, que se sepa, en ningún plan 
obligatorio de salud o similar en Latinoamérica. 
6. METODOLOGIA 
 
El contexto del presente trabajo es de tipo documental informativo y experimental. 
6.1 Metodología Documental Informativa 
 
Busca recopilar las ideologías expuestas por especialistas en el tema de desarrollo de 
producto, para comparar y seleccionar toda aquella información útil  para el desarrollo 
del presente trabajo.  
Se realizará ejecutando evaluación de proveedores del principio activo y análisis de 
costos de los insumos requeridos para desarrollar la formulación teniendo en cuenta 
material de envase primario, análisis fisicoquímico interno y externo, validación de 
metodología analítica y estudio de estabilidad natural y acelerada. 
La evaluación de proveedores se realizó con base en los lineamientos establecidos en 
la compañía Syntofarma S.A. según lo descrito en el procedimiento PJ-002 
Procedimiento para la evaluación, selección y reevaluación de proveedores críticos 
(Ver anexo 9). 
 
6.2 Metodología Experimental 
 
Se basa en la realización de ensayos y análisis de laboratorio que permitan 
caracterizar las materias primas a utilizar en la formulación de tal manera que resulte 
una formulación estable y exenta de agentes que puedan proliferar la degradación del 
principio activo, adicionalmente, permite evaluar las características organolépticas y 
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fisicoquímicas del producto final y poder detectar posibles características que no 
contribuyen a la aceptación del medicamento por parte del consumidor final. 
Bajo ésta metodología se determinan los recursos y procedimientos para realizar el 
control de calidad del principio activo y el producto terminado. 
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7. CRONOGRAMA 
 
*El 
monitoreo de condiciones se realizó en ésta fecha que estaba sujeta a la disponibilidad del área. 
Tabla 8 Cronograma de actividades de diseño y desarrollo de Ceftibutén 180 mg/ 5 mL PPSO 
 
8. RESULTADOS ESPERADOS 
 
 Que Syntofarma en el 2015 esté posicionado en el mercado como maquilador 
de betalactámicos orales tal y como lo indica su visión: “En el 2015 Syntofarma 
JUN JUL
ACTIVIDAD / SEMANA 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
1
Estudio de mercado según datos 
recopilados de la base del IMS
2 Cotización principio activo
3
Evaluación de proveedores según 
parámetros establecidos 
4
Evaluación bibiliográfica de estabilidad 
del principio activo
5
Caracterización fisicoquímica del 
principio activo y excipientes
6
Prediseño de formulación y ensayos de 
laboratorio
7
Monitoreo de humedad relativa y 
temperatura en área de mezcla *
*
8
Monitoreo de propiedades físicas del 
producto final reconstituido
9
Elaboración de metodología de análisis 
preliminar del principio activo y producto 
terminado
10 Análisis de costos y recursos
11 Análisis de resultados
12 Entrega de Informe final de proyecto
13 Sustentación
DICIEMBRE ENERO FEBRERO
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2013 / 2014
MAYO
MES
AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE
S.A. es la compañía de maquila de medicamentos betalactámicos orales con 
excelencia y competitividad de clase mundial para el bienestar de la comunidad 
y el cuidado del medio ambiente”.  
 Ampliar el portafolio de productos elaborados por la compañía. 
 Que el presente trabajo sea catalogado como Referencia bibliográfica para 
fines académicos e industriales. 
 
9. PRESUPUESTO 
 
Para el desarrollo del proyecto se relaciona el presupuesto de gastos teniendo en 
cuenta los insumos y recursos requeridos para plantear la formulación, éste 
presupuesto no incluye la elaboración de lotes piloto, estudios de estabilidad y 
validación de la metodología analítica. 
      Tabla 9 Presupuesto proyecto desarrollo de Ceftibutén 180 mg/5mL PPSO 
 
9.1 ANÁLISIS DEL PRESUPUESTO  
El costo de materiales e insumos para realizar los análisis de preformulación y 
formulación del producto Ceftibutén 180 mg/5mL, es una variable que nos permite 
identificar y plantear un costo estimado por unidad fabricada de producto, siendo esto 
una base para determinar el costo de la fabricación de los lotes piloto sin contar el 
costo de mano de obra directa ni las utilidades que Syntofarma establece para cada 
producto cuando lo vende a un cliente; con lo anterior es claro que de éste análisis de 
DESCRIPCIÓN CANTIDAD
COSTO UNITARIO 
(COP)
COSTO TOTAL 
(COP)
Resma de papel tamaño carta 3 UN 7.100,00$             21.300,00$        
Carpetas de presentación             5 UN 500,00$                2.500,00$          
Carpetas blancas plásticas con anillo 2 UN 6.300,00$             12.600,00$        
Perforadora 1 UN 6.920,00$             6.920,00$          
Cosedora de múltiples hojas 1 UN 8.100,00$             8.100,00$          
Sobres de manila 10 UN 200,00$                2.000,00$          
Ceftibutén Dihidrato 0.1 Kg 5.712.000,00$     571.200,00$      
Sabor Naranja 0.03 Kg 63.079,00$          1.892,37$          
Dióxido de Silicio Coloidal 
(Aerosil 200)
0.2 Kg 27.900,00$          5.580,00$          
Sorbato de Potasio 0.05 Kg 16.500,00$          825,00$             
Goma Xantano 0.1 Kg 62.780,00$          6.278,00$          
Azúcar Grano Fino 0.5 Kg 1.610,00$             805,00$             
Frascos vidrio ámbar 10 253,00$                2.530,00$          
Tapas plásticas B28 mm 10 180,00$                1.800,00$          
Probeta mezcladora vidrio con tapa 1 45.000,00$          15.000,00$        
Vasos de precipitado x 250 mL 1 4.730,00$             4.500,00$          
Embudo metálico 1 18.000,00$          49.000,00$        
Espátula 1 15.000,00$          15.000,00$        
Agitador magnético 1 4.500,00$             4.500,00$          
Infrarrojo 1 49.000,00$          49.000,00$        
Disolventes residuales 1 231.000,00$        231.000,00$      
1.012.330,37$  
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costos preliminar se puede demostrar si es o no viable económicamente el producto, 
lo que está sujeto a la parte comercial evaluada según las bases de datos del IMS, no 
obstante cabe aclarar que Syntofarma no es una compañía que esté interesada en 
comercializar los productos que fabrica, su rol es exclusivamente como maquilador. 
9.2 ANÁLISIS DE COSTOS  
Fabricación de lotes piloto 
Una vez se cumpla el objetivo general del presente trabajo, es importante aunque 
esté dentro de las limitaciones del mismo y no haga parte del alcance, determinar el 
número de unidades a fabricar para poder someter a estudios de estabilidad el 
producto objeto del presente trabajo, esto para suministrar a la compañía información 
sólida sobre número de unidades requeridas y puedan realizar un análisis de costos 
concreto sobre el  desarrollo integral del producto. Por lo anterior, basados en el 
procedimiento PE-005 “Procedimiento para la realización de estudios de estabilidad”  
página 7 de 15, se requiere un mínimo de 207 frascos por cada lote piloto, partiendo 
de la base que son frascos cuyo contenido individual es de 30,5 g, se requiere un total 
de 6,3135 Kg de mezcla por lote, se deben fabricar 3 lotes piloto, es decir, se requiren 
18,9405 Kg de mezcla en total; sin embargo, la normatividad exige que el tamaño de 
cada lote piloto debe corresponder al 10% del tamaño de un lote industrial, para 
Syntofarma S.A. el tamaño de lote industrial mínimo está estimado alrededor de 150 
Kg, es decir, cada lote piloto debe ser de mínimo 15 Kg descartando así el hecho de 
poder fabricar lotes piloto de 6,3135 Kg cada uno. 
En la tabla 10 se relaciona el análisis de costo neto por unidad fabricada en 
presentación de frasco por 100 mL y el costo neto para fabricar 3 lotes piloto de 15 Kg 
cada uno. 
10. EVALUACIÓN DEL COMPORTAMIENTO DEL MERCADO DE CEFTIBUTÉN EN 
EL MERCADO LATINOAMERICANO 
El IMS Health (Information Management System), es un gestor de bases de datos 
jerárquicas con alta capacidad de proceso que administra información con base en 
resultados estadísticos. Ésta base de datos está alimentada con resultados del 
mercado comercial únicamente, es decir, no se tienen en cuenta las ventas 
institucionales, que corresponden a las ventas realizadas a entidades prestadoras de 
salud. Se evaluó la venta en dólares a diciembre de los años 2010, 2011 y 2012 en 
países de Centroamérica y Suramérica como son: Argentina, Colombia, Chile, Costa 
Rica, El Salvador, Guatemala, México, Panamá, Perú y Venezuela. 
En la Tabla 4 se reportan las ventas en dólares en los países mencionados  de 
productos a base de Ceftibutén en forma farmacéutica sólidos orales, de lo cual se 
evidencia que el mercado está en México y Venezuela principalmente: 
 
Tabla 4 Resumen de ventas 2010, 2011 y 2012 en países latinoamericanos de sólidos orales a  base 
de Ceftibutén. 
En la Tabla 5 se reportan los resultados en ventas en dólares del producto 
discriminado por forma farmacéutica en los países México y Venezuela: 
PAIS MAT Dic/10 MAT Dic/11 MAT Dic/12 MTH Jul/12 MTH Ago/12MTH Sep/12 MTH Oct/12 MTH Nov/12 MTH Dic/12
Argentina -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Chile -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Colombia -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Costa Rica 129            -             -             -             -             -             -             -             -             
El Salvador -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Guatemala -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Mexico 5,361,295   5,761,382   7,506,920   544,067      651,848      746,714      741,020      745,665      824,766      
Panama -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Peru -             -             -             -             -             -             -             -             -             
Venezuela 16,326,887 14,202,847 21,964,998 1,845,497   1,944,966   2,120,028   2,005,016   2,909,846   1,735,594   
Tabla 5 Promedio de ventas 2010, 2011 y 2012 en México y Venezuela de sólidos orales a  base   de 
Ceftibutén. 
 
De acuerdo a la Gráfica 1, en México se comercializa y se evidencia mayor índice de 
ventas para el producto Ceftibutén 36 mg/mL (180 mg/5 mL) en presentación Frasco x 
60 mL, y para la forma farmacéutica Cápsulas el mayor índice de ventas es para la 
presentación en blíster x 10 Cápsulas cada uno. 
 
Gráfica 1 Ventas 2010, 2011 y 2012 en México de sólidos orales a base de Ceftibutén 
 
LABORATORIO PRODUCTO M A T  D ic/ 10 M A T  D ic/ 11 M A T  D ic/ 12 M T H  Jul/ 12 M T H  A go / 12 M T H  Sep/ 12 M T H  Oct/ 12 M T H  N o v/ 12 M T H  D ic/ 12
12,328,560.88 12,451,358.22 15,793,120.10 1,058,359.57 1,256,896.65 1,474,687.45 1,543,263.43 1,714,271.68 1,908,845.06
CEDAX CAPS 400 MG X 5 662,861.36 808,830.06 2,616,463.21 172,963.55 214,850.19 262,316.45 254,039.57 262,370.93 259,344.09
CEDAX CAPS 400 MG X 
10
4,698,433.89 4,952,551.68 4,890,457.16 371,103.75 436,998.20 484,397.84 486,980.14 483,293.67 565,421.98
CEDAX SUSP 36 mg/5mL 
Frasco x 60 mL
4,739,988.81 5,480,438.50 4,492,728.86 257,525.73 307,760.76 378,020.66 420,166.25 524,318.86 596,945.40
CEDAX SUSP 36 mg/5mL 
Frasco x 30 mL
2,227,276.81 1,209,537.98 3,793,470.87 256,766.54 297,287.50 349,952.50 382,077.48 444,288.21 487,133.59
26,154,798.00 23,838,452.00 34,578,074.00 2,826,331.00 2,899,175.00 3,062,985.00 3,001,655.00 4,567,042.00 2,882,225.00
CEDAX CAPS 400 MG X 5 16,326,887.00 14,202,847.00 21,964,998.00 1,845,497.00 1,944,966.00 2,120,028.00 2,005,016.00 2,909,846.00 1,735,594.00
CEDAX SUSP 36 mg/5mL 
Frasco x 30 mL
3,537,001.00 4,379,836.00 5,986,025.00 461,750.00 467,564.00 440,311.00 492,946.00 795,691.00 523,136.00
CEDAX SUSP 36 mg/5mL 
Frasco x 60 mL
6,290,910.00 5,255,769.00 6,627,051.00 519,084.00 486,645.00 502,646.00 503,693.00 861,505.00 623,495.00
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 Gráfica 2 Ventas 2010, 2011 y 2012 en Venezuela de sólidos orales a base de Ceftibutén 
 
De acuerdo a la Gráfica 2, el producto Ceftibutén 36 mg/mL (180 mg/5 mL) en 
presentación Frasco x 60 mL tiene mayor índice de ventas en Venezuela, y para la 
forma farmacéutica Cápsulas el mayor índice de ventas es para la presentación en 
blíster x 5 Cápsulas cada uno, no se comercializa el blíster x 10 cápsulas. 
Para la empresa Syntofarma S.A., que cuenta con un portafolio de clientes de países 
latinoamericanos, es importante ofrecer servicio de fabricación de productos 
innovadores especialmente en países en los que aún no se comercializa el producto, 
que de acuerdo a los resultados del IMS son Argentina, Colombia, Chile, Costa Rica, 
El Salvador, Guatemala, Panamá y Perú.  
En la Tabla 6 se relacionan los clientes que tienen contrato de fabricación con 
Syntofarma S.A. para cada país evaluado en el estudio de mercado a excepción de 
Argentina y Colombia. 
 
ITEM PAIS CLIENTE 
1 CHILE LABORATORIOS ANDRÓMACO 
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Ventas anuales en Venezuela
CEDAX CAPS 400 MG X 5
CEDAX SUSP 36 mg/5mL
Frasco x 30 mL
CEDAX SUSP 36 mg/5mL
Frasco x 60 mL
2 CHILE LABORATORIOS CHILE 
3 CHILE OPKO 
4 PERÚ CAFERMA S.A.C. 
5 PERÚ FARMINDUSTRIA 
6 PERÚ INFERMED 
7 PERÚ TEVA PERÚ S.A. 
8 VENEZUELA ELMOR 
9 VENEZUELA KIMICEG 
10 COSTA RICA CALOX PHARMAX TRADING 
11 GUATEMALA CALOX PHARMAX TRADING 
12 EL SALVADOR HUMAX PHARMACEUTICAL 
13 PANAMÁ EUROSALUD  
                              Tabla 6 Clientes internacionales de Syntofarma S.A. 
 
10.1 Análisis del comportamiento de mercado 
En conclusión, luego de evaluar el comportamiento del mercado de Ceftibutén  de 
acuerdo a los resultados del IMS, 
 La comercialización del producto durante los años evaluados (2010, 2011 y 
2012) sólo se registra en los países mencionados en la Tabla 4. 
 Se evidencia un incremento en ventas año a año; lo que lleva a inferir que el 
producto está en etapa de crecimiento de mercado y puede ser de interés para 
varios países latinoamericanos, lo anterior teniendo en cuenta que uno de los 
laboratorios que lo comercializa en Venezuela, hace parte de un grupo 
corporativo mundial (Grupo Teva) con presencia en Latinoamérica. 
De acuerdo a la evaluación del comportamiento del mercado, es viable 
económicamente la fabricación de antibióticos betalactámicos sólidos orales a base 
de Ceftibutén, inicialmente con el objetivo de ofrecer el diseño y desarrollo del 
producto a los clientes de Syntofarma que demuestren el interés comercial por y 
posteriormente abrir el mercado en Venezuela, que es un país para el cual se 
exportan productos elaborados por Syntofarma S.A., siendo para los clientes y para la 
compañía una ventaja comercial teniendo en cuenta que su proceso de maquila se 
puede direccionar con un solo fabricante, lo que agiliza los trámites realizados ante 
las entidades regulatorias de de cada país. 
11. MARCO TEORICO 
11.1 Antibióticos betalactámicos 
Los antibióticos betalactámicos, que actúan inhibiendo la última etapa de la síntesis 
de la pared celular bacteriana, constituyen la familia más numerosa de 
antimicrobianos y la más utilizada en la práctica clínica. Se trata de compuestos de 
acción bactericida lenta, relativamente independiente de la concentración plasmática, 
que presentan escasa toxicidad y poseen un amplio margen terapéutico. Su espectro 
se ha ido ampliando a lo largo de los años por la incorporación de nuevas moléculas 
con mayor actividad frente a los bacilos gramnegativos; pero la progresiva aparición 
de resistencias adquiridas ha limitado su uso empírico y su eficacia en determinadas 
situaciones. Aun así, la penicilina sigue siendo el tratamiento de elección en un buen 
número de infecciones clásicas, las cefalosporinas lo son en la profilaxis quirúrgica y 
en infecciones comunitarias graves, las carbapenemas en infecciones nosocomiales 
mixtas y por bacterias multirresistentes y los inhibidores de Betalactamasas permiten 
el uso eficaz de las amino y ureido penicilinas en infecciones de gran relevancia. 
(Marín & Guidol, 2003) 
 
11.1.2 Clasificación y estructura química 
La presencia de un anillo betalactámico define químicamente a esta familia de 
antibióticos, de la que se han originado diversos grupos: penicilinas, cefalosporinas, 
carbapenemas, monobactamas e inhibidores de las Betalactamasas.  
11.1.3 Las penicilinas: son un grupo de antibióticos que contienen un anillo 
betalactámico y un anillo de tiazolidina, formando el ácido 6-aminopenicilánico, 
estructura que deriva de la condensación de una molécula de valina y una de cisteína 
para dar lugar al doble anillo característico. Además tienen una cadena lateral, que 
varía de unas penicilinas a otras en la posición 6 del anillo betalactámico y que es la 
que define sus propiedades.  (Marín & Guidol, 2003) 
Núcleo penicilínico: 
 
                          Figura 3 Estructura molecular núcleo penicilínico 
                             Fuente: (Marín & Guidol, 2003) 
 
 
11.1.4 Las cefalosporinas: son fármacos estructuralmente similares a las penicilinas, 
cuya estructura básica está constituida por el núcleo cefem, que consiste en la fusión 
de un anillo dihidrotiacínico (en lugar del anillo tiazolidínico característico de las 
penicilinas) y un anillo betalactámico. La introducción de modificaciones en las 
cadenas laterales origina las diversas cefalosporinas. (Marín & Guidol, 2003) 
 
Núcleo cefalosporínico: 
 
       Figura 4 Estructura molecular núcleo cefalosporínico 
       Fuente: (Marín & Guidol, 2003 
 
El anillo beta-lactámico de las Cefalosporinas está unido a un anillo dihidrotiazida 
cuyo efecto consiste en conferirle mayor resistencia a la acción de las beta-
lactamasas que las penicilinas originales.  
Esta estructura química semisintética le otorga a la molécula mayor plasticidad para 
que los investigadores hagan las correspondientes modificaciones. Por ello la familia 
de las cefalosporinas es muy rica en cuanto a la cantidad de compuestos existentes, 
todos con características diferenciales.  
Las cefalosporinas en general exhiben una mayor resistencia a la acción de las 
Betalactamasas, una mayor afinidad con los receptores (PBPs) de la pared celular y 
una mayor capacidad para atravesar y penetrar las paredes celulares bacterianas.  
Al igual que la mayoría de los betalactámicos poseen vida media corta (1-2 horas), se 
excretan por orina, son Bactericidas, relativamente poco tóxicas y presentan menos 
problemas anafilácticos que las penicilinas.  
Se las clasifica por el orden cronológico en el que han ido apareciendo desde 1975 
agrupándolas en generaciones, las cuales han aportado nuevos compuestos que 
agregan valor y características mejoradas sin perder las ventajas que otorgaron las 
anteriores. Las diferencias dentro de las generaciones son sutiles pero muy 
importantes y una buena comprensión de ellas determinará la elección terapéutica. 
Las cefalosporinas de primera generación fueron introducidas para combatir 
infecciones provocadas por Estafilococos resistentes a las penicilinas, con la ventaja 
de poseer una relativa mayor eficacia contra bacterias gramnegativas. A medida que 
se han ido descubriendo nuevos componentes de esta familia de antibióticos, han 
mejorado en cuanto a su resistencia a las beta-lactamasas, propias de las bacterias 
gramnegativas transformándose en fármacos con buena eficacia sobre estas, 
perdiendo a su vez algo de efectividad contra las bacterias grampositivas. Al igual que 
sus antecesoras (las penicilinas), las cefalosporinas son muy seguras aunque pueden 
presentarse efectos adversos de tipo individual como la disminución de la protrombina 
o anormalidades plaquetarias responsables de cuadros hemorrágicos; más comunes 
en las de tercera y cuarta generación.  (www.ruminal.com) 
En ocasiones pueden presentarse reacciones alérgicas pero con mucha menor 
frecuencia que con las penicilinas. La cefalotina puede ocasionar algún tipo de 
trastorno renal reversible con incremento de la creatininuria. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Clasificación de las Cefalosporinas  
PRIMERA 
GENERACIÓN 
 
SEGUNDA 
GENERACIÓN 
 
TERCERA 
GENERACIÓN 
 
CUARTA 
GENERACIÓN  
Cefadrina 
 
Cefaclor 
 
Cefdinir 
 
Cefaclidina 
Cefadroxilo 
 
Cefamandol 
 
Cefetamet 
 
Cefelidina 
Cefalexina 
 
Cefamicinas 
 
Cefixime 
 
Cefepime 
Cefaloridina 
 
Cefbuperazona 
 
Cefmenoxima 
 
Cefoselis 
Cefalotina 
 
Cefmetazol 
 
Cefodizima 
  Cefapirina 
 
Cefminox 
 
Cefoperazona 
  Cefatrizina 
 
Cefonicid 
 
Cefotaxima 
  Cefazolina 
 
Ceforamida 
 
Cefpirome 
  
  
Cefotetan 
 
Cefsulodina 
  
  
Cefotiam 
 
Ceftazidime 
  
  
Cefoxitina 
 
Ceftibuten 
  
  
Cefprozil 
 
Ceftizoxime 
  
  
Cefuroxima 
 
Ceftriaxone 
  
  
Moxalactan 
 
Latamoxef 
  
    
Proxetil-
cefpodoxima 
  Tabla 7 Clasificación de antibióticos betalactámicos Cefalosporínicos 
 
Mecanismo de acción de las cefalosporinas 
Igual que otros antibióticos betalactámicos, las cefalosporinas ejercen su principal 
efecto antimicrobiano bactericida interfiriendo la síntesis del peptidoglicano, que es el 
componente estructural principal de la pared bacteriana, y activando enzimas 
autolíticas de la misma.  
El peptidoglican esta formado por largas cadenas polisacarídicas en las que se 
alternan residuos de N - acetil glucosamina (NAG)  y acido N- acetil muramico (NAM). 
Entre estas cadenas existen entrecruzamientos o puentes de naturaleza 
polipeptídicos que determinan una estructura similar a una malla y confieren rigidez a 
la pared celular. Tanto el NAG como el NAM y los polipéptidos son sintetizados en el 
citoplasma bacteriano y luego transportados a  través de la membrana. Luego, son 
ensamblados fuera de ella mediante diversas enzimas denominadas transpeptidasas, 
carboxipeptidasas y endopeptidasas.  Estas enzimas, responsables de las últimas 
etapas de la síntesis del peptidoglican se localizan a nivel de la membrana 
citoplasmática y son el sitio blanco de los antibióticos betalactámicos.  Se conocen 
como proteínas fijadoras de penicilinas o PBPS.  El sector amida de los 
betalactámicos es similar a la D- alanyl D alanina, sustrato natural de los 
betalactámicos. La unión de las PBPS al antibiótico determina la inactivación de la 
enzima.  
Las distintas especies bacterianas varían ampliamente en tipo, número, estructura y 
funcionalidad de las PBPs, así como la afinidad de estas  mismas por los distintos 
betalactámicos. El efecto de un determinado betalactámico depende de la inactivación 
de determinadas PBPs y la importancia de esa PBPs en la síntesis de la pared 
celular.  
Además el efecto bactericida de las cefalosporinas y otros betalactámicos podría 
deberse a  la activación de ciertas enzimas autolíticas. Frente a P. aeruginosa su 
acción es bacteriostática. 
Al igual que las penicilinas, su efecto antimicrobiano se relaciona con el tiempo que 
permanece el antibiótico en concentraciones superiores a la CIM (tiempo-
dependencia). Por eso las dosis deben ser administradas con cortos intervalos, salvo 
aquellos que tienen larga vida media. 
Farmacocinética 
En cuanto a las vías de administración, la absorción por vía digestiva, la vida media y 
pasaje por la barrera meníngea, hay grandes diferencias entre las distintas 
cefalosporinas. Las de administración oral son rápidamente absorbidas en el tracto 
gastrointestinal. Esta absorción puede estar afectada por la coadministración de 
alimentos o antiácidos. Mientras que algunas son mejor absorbidas con el estómago 
vacío (Cefaclor, Cefadroxilo, Cefalexina y cefradina), la biodisponibilidad de 
cefuroxima-axetil y cefpodoxime proxetil aumenta cuando se toman junto con las 
comidas. Los antiácidos pueden disminuir la absorción de cefpodoxime proxetil, pero 
no de otras cefalosporinas. La absorción variable de cefuroxima-axetil es posible que 
sea la causa de sus frecuentes efectos secundarios gastrointestinales (Marshall & 
Blair, 1999). 
Difunden y penetran bien en los tejidos y fluidos corporales, aunque ninguna de las 
cefalosporinas de 1ª generación o de uso oral alcanzan niveles terapéuticos. De las 
de 2ª generación sólo Cefuroxima llega a esos niveles, aunque es menos eficaz que 
Ceftriaxona o Cefotaxime para el tratamiento de meningitis. Ceftriaxona, Cefotaxime, 
Ceftazidima y Ceftizoxima penetran bien las meninges inflamadas, alcanzando niveles 
terapéuticos (Marshall & Blair, 1999). 
La mayoría de cefalosporinas tienen una corta vida media por lo que deben ser 
administradas cada 6 u 8 horas. Cefazolin tiene una vida media mayor. Ceftriaxona es 
la cefalosporina de mayor vida media por lo que puede ser administrada en dosis 
diaria única. 
La mayoría de las cefalosporinas se excretan por vía urinaria, aunque 15 a 20% lo 
hacen bajo forma metabolizada e inactiva. No así Cefixima, Cefoperazona, 
Ceftriaxona y Cefotaxime. Ceftriaxona tiene una doble vía de eliminación: 60% renal y 
40% hepática. Cefoperazona es eliminada primariamente por vía biliar (Muñoz Bellido, 
1998). Cefotaxime y Cefapirin, a diferencia de otras cefalosporinas, son 
metabolizadas por desacetilación hepática dando origen a metabolitos activos e 
inactivos. Como los metabolitos activos de Cefotaxime tienen una vida media 
alargada, este antibiótico puede administrarse con menor frecuencia que lo sugerido 
en relación a su vida media (dos veces diarias en infecciones mediana o 
moderadamente severas).  
Las dosis de Ceftazidima, Cefotaxime y Ceftizoxima deben ser ajustadas en casos de 
insuficiencia renal moderada o severa. En cambio ceftriaxona y cefoperazona 
requieren modificaciones de las dosis en casos de falla renal y hepática asociadas. 
Usos clínicos 
Por su amplio espectro y baja toxicidad, las cefalosporinas son medicamentos de 
elección para el inicio del tratamiento empírico en muchas situaciones clínicas. En 
otras oportunidades se indican luego de conocer la sensibilidad del germen (Marshall 
& Blair, 1999). 
- Meningoencefalitis 
a) Meningoencefalitis aguda supurada  
b) Meningitis postquirúrgica 
- Endocarditis infecciosa 
- Neumonía aguda comunitaria (NAC) 
- Bronquiectasias infectadas o fibrosis quística, donde P. aeruginosa puede ser la 
causa de la infección.  
- Infecciones respiratorias altas  
- Infección urinaria por gérmenes sensibles.  
- Infecciones abdomino-pélvicas.  
- Enfermedades de transmisión sexual 
a) Gonococcia.  
- Infecciones de piel y partes blandas 
- Fiebre en enfermo neutropénico 
  
 
11.1.4.1 CEFTIBUTÉN 
 
(6R,7R)-7-([(Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-5-hydroxy-5-oxopent-2-enoyl]amino) -8-oxo-5-thia-
1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid 
C15H14N4O6S2 
Ceftibutén es una cefalosporina de tercera generación, es la betalactamasa más 
estable en comparación con otras cefalosporinas, sin embargo, se inactiva por la 
betalactamasa Tipo I producida por Enterobacter, Pseudomonas y especies de 
Serratia. Además, la resistencia se produce en más de 15% de las cepas de 
Citrobacter freundii y Morganella morganii. Aunque el Ceftibutén posee actividad 
contra una variedad de bacterias gram - negativas y gram-positivas, la actividad 
contra gram-positivos es menor que para los agentes de primera generación. Tanto el 
Ceftibutén como la Cefixima, tienen una mínima actividad contra estafilococos, 
estreptococos del grupo B (Streptococcus agalactiae), y los enterococos.  (Shering 
Plough, 2005) 
El Ceftibutén es estable en medio ácido, fue aprobado por la FDA el 20 de diciembre 
1995 para el tratamiento de infecciones respiratorias.  
 
 
Mecanismo de acción:  
Ceftibutén, al igual que otros antibióticos betalactámicos (por ejemplo, penicilinas), es 
principalmente bactericida. De las 4 fases de la síntesis de la pared celular bacteriana 
(Fase 1: síntesis de precursores solubles en el citoplasma, Fase 2: formación de 
unidad disacárida pentapéptido, Fase 3: transglucosidación, Fase 4: 
transpeptidación), Ceftibutén inhibe la tercera y última etapa uniéndose 
referentemente a las proteínas de unión a penicilina (PBPs específicas) que se 
encuentran dentro de la pared celular. Las proteínas de unión a la penicilina son 
responsables de varios pasos en la síntesis de la pared celular y se encuentran en 
cantidades de varios cientos a varios miles de moléculas por célula bacteriana. Las 
proteínas de unión a la penicilina pueden variar entre diferentes especies bacterianas. 
Por lo tanto, la actividad intrínseca de Ceftibutén. Como todos los antibióticos 
betalactámicos, la capacidad de Ceftibutén a interferir con la síntesis de la pared 
celular mediada por PBPs en última instancia conduce a la lisis celular.  
En general, las cefalosporinas de tercera generación son más activas y tienen un 
espectro más amplio contra especies gram-negativas. Los datos in vitro y clínicos 
sugieren Ceftibutén es eficaz contra las infecciones causadas por los organismos 
siguientes: Haemophilus influenzae (beta - lactamasa negativo), Haemophilus 
influenzae (beta - lactamasa positiva), Moraxella catarrhalis (incluyendo cepas beta - 
lactamasa), Streptococcus pneumoniae (sólo cepas sensibles a la penicilina) y 
Streptococcus pyogenes (estreptococos del grupo A beta- hemolítico).  
Indicaciones:  
Dosis oral 
Adultos: La dosis recomendada es de 400 mg por vía oral una vez al día con el 
estómago vacío por 10 días.  
Niños y bebés > = 3 meses: La dosis recomendada es de 9 mg / kg / día una vez al 
día durante 10 días. Dosis máxima es de 400 mg / día. 
Administración 
• Cápsulas: administrar con el estómago vacío.  
• Suspensión oral: Agite bien antes de cada uso. Administre al menos 2 horas antes o 
1 hora después de las comidas.  
Contraindicaciones 
Las cefalosporinas se deben utilizar con precaución en pacientes con antecedentes 
de enfermedad gastrointestinal, especialmente colitis, ya que los efectos 
gastrointestinales adversos asociados con la terapia de cefalosporina pueden 
exacerbar la condición. El tratamiento con antibióticos de amplio espectro, incluyendo 
Ceftibutén, altera la flora normal del colon y puede permitir la proliferación de 
clostridios. Se ha reportado colitis seudomembranosa con casi todos los agentes 
antibacterianos, incluyendo Ceftibutén, y puede variar en severidad de leve a 
potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar este diagnóstico en 
pacientes que presenten diarrea posterior a la administración de agentes 
antibacterianos. Se debe tener precaución al utilizar Ceftibutén en los pacientes en 
mayor riesgo de la colitis seudomembranosa inducida por antibióticos debido a la 
exposición a los valores institucionales, como casas u hospitales con Clostridium 
difficile endémica de enfermería. Ceftibutén no se debe administrar a pacientes con 
antecedentes de hipersensibilidad a las cefalosporinas, debe utilizarse con precaución 
en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina. Antes de 
comenzar el tratamiento con Ceftibutén, es recomendable e importante realizar la 
prueba de sensibilidad a la Penicilina para determinar si el paciente presenta 
hipersensibilidad a Ceftibutén, otras cefalosporinas, penicilinas u otros fármacos. Si el 
Ceftibutén debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad a la penicilina, se 
debe tener precaución debido a la hipersensibilidad cruzada entre los antibióticos 
betalactámicos. (Shering Plough, 2005). 
 
Interacciones 
 Aumento del pH gástrico, que influye sobre la biodisponibilidad de Ceftibutén.  
 Bloqueadores H2, inhibidores de ácido gástrico (por ejemplo, lansoprazol, 
omeprazol) y didanosina, que pueden afectar a la cinética de Ceftibutén.  
 Los alimentos afectan la biodisponibilidad de Ceftibutén a partir de cápsulas y 
suspensión oral.  
 El uso concomitante de cefalosporinas y algunos antibióticos bacteriostáticos, 
como cloranfenicol, han interferido con la actividad bactericida de las 
cefalosporinas.  
Muchos textos advierten no usar antibióticos bacteriostáticos y bactericidas juntos. 
Por ejemplo, el uso clínico de cefalosporinas y tetraciclinas (por ejemplo, doxiciclina) o 
macrólidos (por ejemplo, azitromicina, claritromicina, eritromicinas) es común en 
algunas infecciones bacterianas mixtas sin pérdida de la eficacia clínica de cualquiera 
de los agentes. Del mismo modo, muchas infecciones bacterianas mixtas son tratadas 
de forma segura y eficaz con la administración concomitante de cefalosporinas.  
(Shering Plough, 2005) 
Reacciones adversas  
Las reacciones adversas gastrointestinales son los efectos secundarios más 
frecuentes del tratamiento con cápsulas Ceftibutén y suspensión oral. Esas 
reacciones adversas gastrointestinales reportados con las cápsulas incluyen dolor 
abdominal (1%), diarrea (3%), dispepsia (2%), náuseas / vómitos (4%/1%). 
Reacciones adversas gastrointestinales reportados con la suspensión oral incluyen 
dolor abdominal (2%), diarrea (4%), heces sueltas (2%), náuseas / vómitos (<1%/2%). 
Dolor de cabeza y mareos se produjeron en 3% y 1%, respectivamente, en los 
pacientes que recibieron cápsulas Ceftibutén. Otras reacciones adversas 
comunicadas en > 0,1% y < 1% de los pacientes que recibieron cualquiera de las 
cápsulas o suspensión oral incluyen agitación, anorexia, estreñimiento, somnolencia, 
disgeusia, disnea, disuria, eructos, fatiga, flatulencia, la congestión nasal, la 
candidiasis oral, parestesias, prurito, rash, urticaria, vaginitis, y la xerostomía. Colitis 
seudomembranosa se ha reportado con casi todos los agentes antibacterianos, 
incluyendo Ceftibutén, y puede variar en severidad de leve a potencialmente mortal. 
Los pacientes que presentan diarrea durante o después de la terapia con Ceftibutén 
deben ser evaluados para la colitis asociada a antibióticos. Las siguientes reacciones 
adversas se han reportado en todo el mundo durante la vigilancia post 
comercialización: afasia, ictericia, melena, la psicosis, las reacciones de tipo 
enfermedad del suero, estridor y necrólisis epidérmica tóxica (Shering Plough, 2005).  
11.2 Aspectos importantes en la estabilidad del producto 
De acuerdo a la Farmacopea americana vigente (USP 36), la estabilidad de un 
medicamento es una propiedad por la cual un producto mantiene las características 
que poseía en el momento de su preparación durante todo su período de 
almacenamiento y uso, dentro de los límites especificados. 
Son muchos los factores que influyen en la estabilidad de un medicamento, siendo la 
formulación, manufactura y/o conservación los que presentan mayor incidencia. Se 
suelen denominar factores de inestabilidad intrínsecos aquellos que se corresponden 
con variables de formulación y proceso (características de los excipientes y proceso 
tecnológico desarrollado), y extrínsecos a los relacionados con las variables de 
envejecimiento. 
En los estudios de estabilidad se trata de detectar las modificaciones que pueden 
derivarse de la influencia de estos factores. 
 
 11.2.1 Aspectos a evaluar en la estabilidad de fármacos al estado sólido 
En la estabilidad de los medicamentos en estado sólido podemos considerar: 
- La estabilidad química: Se cuantifica por la degradación del principio activo como 
consecuencia de una reacción química. 
- La estabilidad física: Abarca las alteraciones en las propiedades físicas, mecánicas y 
organolépticas de las formas de dosificación. Entre las características susceptibles de 
ser modificadas se incluyen la apariencia, el contenido en humedad, el tiempo de 
disgregación, la resistencia a la rotura y la friabilidad. 
- La estabilidad biofarmacéutica: Hace referencia a las modificaciones en la 
biodisponibilidad del principio activo que puede llevar tanto a la pérdida de eficacia 
como a la aparición de efectos tóxicos cuando la liberación del fármaco se produce a 
una velocidad diferente de la programada, sobre todo, en las formas de cesión 
controlada. En las formas sólidas orales se estudia la velocidad de disolución como 
indicador de estabilidad biofarmacéutica para los principios activos que se encuentran 
dentro de la clasificación Biofarmacéutica Grupo I. Este parámetro debe mantenerse 
constante durante el periodo de validez del medicamento. La velocidad de disolución 
de un fármaco contenido en una forma de dosificación sólida depende de las 
propiedades fisicoquímicas del principio activo y de los excipientes, las interacciones 
entre principio activo y excipientes, el procedimiento de elaboración, las condiciones 
de almacenamiento y el envasado. 
- La estabilidad microbiológica: Estima la contaminación microbiológica que pueden 
sufrir los productos en determinadas situaciones. Un ejemplo sería la proliferación de 
microorganismos en productos expuestos a un alto grado de humedad. La 
descomposición química de los principios activos en estado sólido ha sido 
ampliamente estudiada, pero el mecanismo por el que los principios activos se 
degradan en sus formas de dosificación todavía está en discusión. El problema es 
más complejo cuando el principio activo es formulado como comprimido o como 
cápsula, ya que además de la inestabilidad intrínseca del principio activo, los 
excipientes pueden actuar como catalizadores de la reacción de degradación 
(Montejo Rubio, 2003).  
La descomposición química del fármaco, en estado sólido, puede deberse a cuatro 
procesos: 
- Solvólisis: La hidrólisis es la más habitual y es probablemente la reacción más 
importante en estado sólido. 
- Oxidación: Suele transcurrir en presencia de un solvente, pero aunque no haya 
presencia de éste último, el oxígeno también puede oxidar un medicamento. La 
autooxidación es la degradación oxidativa más común en las formulaciones sólidas. 
Este tipo de oxidación involucra un proceso de radicales libres y necesita una 
pequeña cantidad de oxígeno para iniciar la reacción que es catalizada por iones de 
metales pesados. 
- Fotólisis: Puede producirse en presencia o no de un solvente. Las reacciones 
fotolíticas transcurren en la superficie de los comprimidos ó cápsulas puesto que la 
penetración de la luz en estas formas de dosificación es limitada (0,3 mm). 
- Pirólisis: No es un mecanismo importante en la degradación al estado sólido de 
productos farmacéuticos, excepto en aquellas ocasiones en las que el principio activo 
se somete a procesos que requieren altas temperaturas. Este proceso transcurre en 
ausencia de solvente. Al hablar de estabilidad al estado sólido hay que tener en 
cuenta las posibles transformaciones en la estructura cristalina de determinados 
principios activos. Estas modificaciones polimórficas pueden suceder durante la 
molturación, granulación, secado o compresión.  
Entre los factores que afectan a la estabilidad del fármaco al estado sólido son los 
excipientes, la humedad, la temperatura y el material de envase cierre primario. 
 
 
11.2.2 Influencia de los excipientes en la estabilidad de medicamentos 
En una forma farmacéutica sólida las partículas de principio activo se encuentran en 
contacto con partículas de excipiente y pueden existir interacciones entre ellas. 
La utilización de excipientes en la formulación depende de factores tales como: 
- Propiedades fisicoquímicas del excipiente. 
- Concentración del excipiente en la formulación y en relación con el principio activo. 
- Función del excipiente en el proceso de formulación. 
- Tipo de forma de dosificación. 
- Propiedades fisicoquímicas del producto terminado. 
- Facilidad de manipulación a escala industrial. 
Los excipientes pueden afectar a la estabilidad de un principio activo por varios 
mecanismos: 
1- Reacción química entre principio activo y excipientes. 
2- Modificación del pH del entorno por la presencia del excipiente. 
3- Indirectamente, por sorción de humedad debido a la higroscopicidad del excipiente 
y/o por catálisis. 
Los excipientes pueden influir en la estabilidad de las formas farmacéuticas sólidas de 
diversas maneras: 
- El contenido de humedad y la higroscopicidad: cuando el excipiente no es 
higroscópico, su influencia en distintas condiciones de humedad resulta prácticamente 
despreciable, mientras que los excipientes muy solubles en agua o muy higroscópicos 
pueden disolver prácticamente al principio activo en una solución saturada del 
excipiente y se observa, en la mayoría de los casos, una gran caída de la estabilidad 
del principio activo y una gran sensibilidad a la humedad ambiental. 
- Naturaleza química: La naturaleza química del excipiente tiene mucha importancia y 
pueden producirse reacciones entre éste y el principio activo, como por ejemplo la 
reacción de Schiff entre aminas y el grupo aldehído de los sacáridos. En este caso se 
manifiesta una coloración amarillenta con el tiempo que se produce tanto en 
comprimidos como en disoluciones. Además, la mayoría de las reacciones de 
hidrólisis son susceptibles a catálisis ácida o básica, por lo que los compuestos que 
son fácilmente hidrolizables son más estables con excipientes neutros que con ácidos 
o alcalinos. 
- Formación de complejos: La formación de complejos entre principio activo y 
excipientes puede modificar las características biofarmacéuticas. 
- Carácter ácido-base: Este efecto aparece descrito, fundamentalmente, para los 
agentes lubricantes. Cuanto más neutro sea su carácter, menos interacción tiene con 
el principio activo. Así se ha comprobado que el Estearato de Magnésio hidroliza al 
ácido acetilsalicílico por ser básico. Por tanto, un lubricante ácido puede utilizarse 
para formulaciones con un principio activo de naturaleza ácida. Además, siempre que 
se pueda se debe utilizar el lubricante a una concentración inferior al 1%, ya que su 
empleo a concentraciones mayores podría provocar un aumento del tiempo de 
disgregación y una disminución en la velocidad de disolución. Este efecto es más 
acusado si el tiempo final de mezclado de la lubricación es superior a 5 minutos, ya 
que a medida que aumenta el tiempo de mezclado, las partículas del principio activo 
se van recubriendo de una fina superficie lipófila, suficiente en algunas ocasiones, 
para provocar una disminución de la velocidad de disolución (efecto que no ocurre 
con el talco). 
- Naturaleza del disolvente: El disolvente usado en la elaboración de granulados y 
comprimidos es otro factor importante en el estudio de la estabilidad. Según la 
naturaleza del principio activo se tendrá que elaborar el comprimido en medio anhidro 
o por compresión directa, ya que si se utiliza agua como componente de la solución 
aglutinante podría producirse la degradación del principio activo durante el proceso de 
elaboración y durante el almacenamiento.  
En el caso de las formas farmacéuticas líquidas, el pH del excipiente y su capacidad 
de regulación son importantes en la estabilidad de una formulación, de modo que un 
cambio en el excipiente que aumente o disminuya el pH, la fuerza iónica o la 
constante dieléctrica puede generar modificaciones en la velocidad de degradación. 
Un ejemplo de este tipo es el de las penicilinas en disolución acuosa que resultan 
inestables tanto a pH ácido como alcalino, abriéndose el anillo β-lactámico y 
perdiendo su actividad. De hecho, en la bibliografía, aparecen descritos trabajos en 
los que se demuestra que la velocidad de degradación de este tipo de agentes es 
catalizada por sustancias ácidas y básicas, iones metálicos, penicilinasas, agentes 
catalíticos orgánicos, etc. 
11.2.3  Influencia de la humedad en la estabilidad de medicamentos al estado 
sólido 
La humedad contenida en un medicamento puede provenir de las materias primas 
utilizadas, del proceso de fabricación o del medio ambiente (por exposición 
prolongada a ambientes que contienen vapor de agua). Así, un producto sólido 
expuesto a diferentes condiciones de humedad relativa y/o temperatura puede 
absorber o ceder humedad hasta alcanzar un equilibrio con el ambiente, llegando a 
una humedad de equilibrio. Por ello, es importante la determinación de las isotermas 
de sorción y desorción tanto para caracterizar el principio activo como en la 
realización de los estudios de formulación (Carstensen, 1988). 
La presencia de humedad puede provocar cambios en las propiedades físicas, 
químicas y microbiológicas de los sólidos. Muchas sustancias tienen funciones 
químicas susceptibles de hidrólisis y pueden ser destruidas por el agua de humedad, 
como las funciones éster, amida, lactama, etc. Además, la humedad aumenta la 
facilidad de oxidación de algunas sustancias, ya que el oxígeno atmosférico disuelto 
en el agua de humedad es más activo que en estado gaseoso (Carstensen, 1988).  
También la humedad puede actuar como catalizador de distintas reacciones, como es 
el caso de la reacción de Maillard, que tiene lugar entre aminoácidos y azúcares 
reductores, dando lugar a compuestos pardos. La humedad presente en las formas 
farmacéuticas sólidas favorece el crecimiento bacteriano si es superior al 4%. 
Las características físicas de las formas farmacéuticas sólidas también se ven 
afectadas por la humedad. Las variaciones periódicas de la temperatura ambiental 
modifican la tensión de vapor del agua en el compartimento estanco en el que se 
encuentra incluido la forma farmacéutica y causa un intercambio de agua entre el 
medicamento y la cámara de aire del envase comercial y viceversa, lo cual puede 
generar un desplazamiento de integrantes de la formulación tales como colorantes, 
principios activos y productos hidrosolubles, de unas partes a otras del medicamento, 
produciéndose una alteración física en el preparado (Carstensen, 1988). 
Para mejorar la estabilidad de aquellos preparados en los que existe sospecha de 
interacción entre sus componentes se pueden emplear alguno de los siguientes 
recursos: 
1- Separación de aquellos componentes que interaccionen, mediante doble 
granulación, de manera que los dos componentes se granulan aparte, también 
produciendo capas separadas en comprimidos o mediante recubrimiento, de forma 
que un componente se sitúe en el núcleo y el otro en el recubrimiento. 
2- Modificación del pH del microambiente. Cuando el principio activo es incompatible 
con el pH del microambiente que le rodea se puede recurrir a la adición de excipientes 
ácidos o básicos que creen un medio estable para el producto. 
3- Empleo de antioxidantes y acomplejantes. Cuando el principio activo puede sufrir 
oxidación se pueden incorporar antioxidantes y también sustancias que formen 
complejos con los iones metálicos presentes que pueden catalizar la reacción. 
4- Uso de ciclodextrinas. Su empleo puede mejorar la estabilidad de distintos 
principios activos frente a la temperatura, oxidación e hidrólisis. 
11.2.4 Influencia de la humedad en las propiedades físicas de sólidos 
pulverulentos 
La humedad captada por el principio activo o por los excipientes puede influir sobre 
las propiedades reológicas de los mismos. El flujo de los sólidos pulverulentos 
depende de dos tipos de fuerzas: las fuerzas de cohesión y las fuerzas de fricción 
(Carstensen, 1988). 
El agua adsorbida presenta un cierto efecto lubricante al prevenir posibles uniones 
entre las partículas, reduciendo de esta manera la intensidad en las fuerzas de 
fricción. Desde este punto de vista el agua adsorbida debería mejorar las propiedades 
de flujo de los sólidos pulverulentos. 
Por otro lado, las fuerzas de cohesión resultan de la interacción de un conjunto de 
fuerzas: Van der Waals, electrostáticas y derivadas de la formación de puentes 
líquidos y sólidos entre las partículas (Carstensen, 1988). Cuando las partículas de 
sólido son de pequeño tamaño y de superficie irregular, la formación de puentes 
líquidos depende de la cantidad de agua presente en el sólido. En esta situación, la 
presencia de agua en un sólido pulverulento puede provocar un aumento de la 
cohesión, y por ello, un empeoramiento de las propiedades de flujo. 
La microestructura del sólido condiciona el estado y la situación del agua en el mismo. 
Así, en los sólidos porosos, el agua penetra en los poros (Mosquera, Gal, Concheiro, 
& Gómez Amoza, 1997). La humedad como factor condicionante de las propiedades 
de sólidos de interés farmacéutico intraparticulares, no se acumula en la superficie 
externa, con lo que la presencia de agua parece no ser perceptible. En los sólidos no 
porosos, el contenido en agua del material provoca la formación de un gran número 
de puentes líquidos interparticulares, afectando a la intensidad de las fuerzas 
cohesivas. 
Por tanto, la captación de humedad ejerce en unos casos un efecto beneficioso sobre 
las propiedades de flujo de los sólidos pulverulentos, y perjudicial en otros, existiendo 
un contenido en humedad óptimo desde el punto de vista de las propiedades de flujo. 
Así se ha observado, que para diversos granulados, a medida que se incrementa el 
contenido de humedad se produce un aumento progresivo del ángulo de reposo, 
mientras que en otros casos un aumento en el contenido de humedad mejora las 
propiedades de flujo debido al efecto lubrificante del agua (Mosquera, Gal, Concheiro, 
& Gómez Amoza, 1997). 
La humedad del sólido también influye sobre su comportamiento durante el proceso 
de compresión. Se ha observado un efecto lubricante del agua que acompaña al 
sólido durante su compactación, que reduce la intensidad de las fuerzas de fricción 
entre las partículas, así como entre el sólido y las paredes de la cámara de 
compresión. Esto supone una mejora en la transmisión axial y radial de la fuerza de 
compresión aplicada sobre el producto. Un comportamiento similar se ha obtenido en 
diversos estudios sobre la conducta de compresión de la celulosa microcristalina en 
los que se atribuye al agua un efecto lubrificante que facilita la deformación plástica 
del material. Pero también se ha observado un efecto contrario cuando el contenido 
en humedad es elevado, debido a la aparición de fenómenos de resistencia 
hidrodinámica (Mosquera, Gal, Concheiro, & Gómez Amoza, 1997). 
11.2.5 Influencia del pH en la estabilidad de medicamentos al estado sólido 
El potencial Hidrógeno (pH) es una forma convencional y muy conveniente de 
expresar según una escala numérica adimensional, el grado de acidez o basicidad de 
soluciones acuosas diluidas. Es en realidad una medida de la actividad de los iones 
hidrógeno en una solución electrolítica. En la mayoría de los procesos industriales es 
muy importante el control de los niveles de pH que presenten los productos que son 
elaborados o las soluciones que serán utilizadas para alguna parte del proceso.  
Su medición se emplea normalmente como indicador de calidad, es por ello que su 
regulación es muy importante. Encontramos su uso frecuente en plantas que realizan 
tratamiento de aguas residuales (neutralización) antes de retirarla de la planta, en 
industrias alimentarias para las bebidas gaseosas, cervezas, yogurt, embutidos, 
alimentos, salsas, mermeladas, en la industria farmacéutica, para jarabes y 
medicamentos, en la industria cosmética, para controlar el nivel de pH de los 
productos que tendrán contacto con la piel, entre otros.  
El pH es un factor determinante en la biodisponibilidad de fármacos (Costa & Lutz, 
1987). Los rangos de pH en los fluidos presentes en los segmentos del tracto 
gastrointestinal son: estómago, pH 1 a 3; intestino delgado, pH 5 a 7, e intestino 
grueso, pH 8. 
11.3 Manufactura de antibióticos  Cefalosporínicos 
Para llevar a cabo la fabricación de un producto farmacéutico de origen betalactámico 
se debe tener en cuenta la reglamentación para las áreas de fabricación y los 
insumos requeridos para obtener el producto con condiciones de óptima calidad. Los 
medicamentos a base de principios activos antibióticos Betalactámicos: Penicilínicos, 
Cefalosporínicos y otros betalactámicos, deberán poseer áreas especiales de 
manufactura independiente para cada uno de ellos en su producción (Ministerio de la 
Protección Social, 2012). Por lo anterior es importante tener claras algunas de las 
siguientes definiciones:  
Área especial de Manufactura: Aquella que requiere, en el proceso de fabricación 
de medicamentos, estar separadas o segregadas del resto de productos que se 
fabriquen en el respectivo establecimiento, entendiéndose por tal instalaciones físicas 
independientes de otras áreas de producción, incluidos equipos, sistemas y manejo 
de aire independiente, esclusas, acceso de personal y de materiales independientes, 
manejo de vestimenta y entrenamiento apropiado que incluya normas, procedimientos 
y precauciones a tomar para el personal que ingresa en dichas áreas, con el fin de 
evitar riesgos de contaminación desde y hacia dichas áreas.  
Área Independiente: Aquella que debe estar separada o segregada del resto de 
productos y/o procesos para prevenir el riesgo de confusión o contaminación, para la 
fabricación de medicamentos. 
Formulación: Proceso tecnológico que consiste en preformular y posteriormente 
formular un medicamento en su forma farmacéutica final empleando principios activos 
y excipientes de conformidad con los procesos de manufactura, las especificaciones, 
propiedades y la revisión bibliográfica al respecto. 
Material de Acondicionamiento o empaque: Material o conjunto de elementos que 
sirven para proteger e identificar un producto. Se considera empaque primario el que 
esta en contacto directo con el producto (envase y cierre); los demás elementos se 
consideran empaque secundario.  
Sistemas de Apoyo Crítico: Entiéndase por sistema de apoyo crítico, los utilizados 
para el suministro de agua, vapor, aire comprimido, gases, electricidad. 
 
 
 
 
 
 
Flujograma general de actividades en el desarrollo de un producto farmacéutico 
en Polvo Para Suspensión Oral en Syntofarma S.A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Evaluación de proveedores del principio activo evaluando 
características físicas, químicas y de funcionalidad  
Definir Fórmula Cualicuantitativa 
Caracterización fisicoquímica de la mezcla 
obtenida 
Caracterización del principio activo 
Determinación y análisis de excipientes 
Análisis de costos de formulación, insumos 
y MOD 
Preformulación y ensayos de laboratorio 
Validación de metodología analítica 
  
 
 
 
 
Figura 5 Flujograma de proceso de diseño y desarrollo de productos farmacéuticos en Syntofarma S.A. 
11.3.1 ¿Cómo se definen los excipientes? 
Un excipiente se define como cualquier sustancia, distinta del ingrediente 
farmacéutico activo o del producto farmacéutico, que ha sido evaluada de manera 
apropiada respeto a su seguridad y que se incluye en un sistema de liberación de 
fármacos para ayudar al procesamiento del mismo durante su fabricación, para 
proteger, mantener o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o aceptación por parte 
del paciente; para ayudar a la identificación del producto o mejorar cualquier otro 
atributo general de seguridad y eficacia del sistema de liberación de fármacos durante 
el almacenamiento o el uso. (Quiñones & Carreño , 2009). 
Los excipientes deben garantizar la dosis, estabilidad y biodisponibilidad de un 
principio activo, además deben ser aprobados por los organismos regulatorios en los 
lugares donde se comercialicen los productos. Características importantes, desde el 
punto de vista industrial, es que sean de costo relativamente bajo y que se encuentren 
comercialmente disponibles. (Quiñones & Carreño , 2009). 
Los excipientes pueden ser clasificados de acuerdo a la función que cumplen dentro 
de una forma farmacéutica, es así como existen diferentes clases: 
 Agente acidificante   
 Agente alcalinizante  
 Agente Antiespumante  
 Agente buffer  
Fabricación de lotes piloto 
Estudio de estabilidad acelerada y a largo 
plazo 
Elaboración de Dossier 
Trámite de solicitud de Registro Sanitario 
 Agente complejante  
 Agente de recubrimiento Deslizante y/o agente 
antiaglutinante 
 Agente de suspensión y/o viscosante 
 Agente de tonicidad  
 Agente de volumen para liofilización 
 Agente edulcorante  
 Agente emulsionante y/o solubilizante  
 Agente espesante  
 Agente hidrofóbico  
 Agente Humectante y/o solubilizante  
 Agente quelante  
 Agente Secuestrante  
 Aglutinantes de tabletas  
 Antioxidantes  
 Auxiliar de filtración  
 Base para supositorios  
 Base para ungüentos  
 Desecantes  
 Desintegrante de tabletas  
 Desnaturalizante de alcohol  
 Desplazador de aire 
 Diluyente  
 Disolvente 
 Emoliente 
 Lubricante de tabletas y capsulas 
 Plastificante 
 Polímero de membrane 
 Propelente de aerosols 
 Saborizantes  
 Sorbente 
 Sorbente de dióxido de carbono 
 Vehículo 
 
11.3.2 Excipientes empleados para fabricar Polvos Para Suspensión Oral 
En el desarrollo de una fórmula cualicuantitativa para un producto farmacéutico cuya 
forma farmacéutica es polvo para suspensión oral se deben tener en cuenta incluir los 
excipientes básicos para ofrecer buena suspendibilidad, estabilidad física y química 
del producto reconstituido, fluidez de la mezcla en la máquina envasadora, imagen, 
aceptabilidad para el paciente y lo más importante, asegurar la dosis etiquetada. 
Estos excipientes se emplean de acuerdo al orden de adición que determine el 
formulador, éstos son: 
1. Agente edulcorante  
2. Saborizante 
3. Fluidizante ó  Diluyente 
4. Agente viscosante 
5. Agente suspensor 
6. Conservante 
7. Agente buffer (Estabilizador de pH) 
8. Colorante 
 
11.3.2.1 Edulcorantes  
Los edulcorantes son sustancias que endulzan los alimentos y productos 
farmacéuticos. Pueden ser naturales o sintéticos. Se clasifican en función de su 
contenido energético, están los edulcorantes naturales y los artificiales. 
Edulcorantes naturales 
Se encuentran dentro de ésta clasificación los monosacáridos y los disacáridos. Entre 
los primeros está la glucosa, la fructosa y la galactosa. Y en los segundos, la 
sacarosa, la lactosa y la maltosa. Los edulcorantes son agregados cuando los 
diluyentes más comunes no son capaces de enmascarar el gusto de los 
constituyentes de la formulación (principalmente el principio activo). 
Glucosa 
La glucosa es un carbohidrato, y es el azúcar simple más importante en el 
metabolismo humano. La glucosa se llama un azúcar simple o un monosacárido, 
porque es una de las unidades más pequeñas que tiene las características de esta 
clase de hidratos de carbono. La glucosa también es denominada dextrosa.  
Fructosa 
La fructosa, la más dulce de los azúcares, es un hidrato de carbono simple también 
conocido como azúcar de fruta o levulosa. Aunque la fructosa tiene la misma fórmula 
química que la glucosa, su estructura difiere de modo que estimula las papilas 
gustativas y produce la sensación dulce que percibimos en la boca. Es una forma 
de azúcar encontrada en los vegetales, las frutas y la miel. Es un monosacárido con la 
misma fórmula empírica que la glucosa pero con diferente estructura, es decir, es un 
isómero de esta. La fructosa, es metabolizada y guardada, en parte, por el hígado en 
forma de glucógeno como reserva para cuando necesitemos hacer un esfuerzo. Sin 
embargo puesto que la fructosa acaba transformándose en glucosa produciendo una 
elevación glucémica en sangre, ya no se considera un edulcorante recomendable 
para las personas con diabetes. 
Galactosa 
Es un monosacárido que se obtiene en el intestino, por medio de la acción de la 
enzima lactasa, al actuar sobre la lactosa (que es el azúcar de la leche), en esta 
reacción aparecen: glucosa y galactosa. Por tanto, este compuesto se obtiene desde 
la dieta, no es un edulcorante que se pueda transformar en materia prima. 
Sacarosa 
La sacarosa es un disacárido compuesto de glucosa y fructosa y provee 4 kcal/g. 
Comercialmente, la sacarosa proviene del procesamiento de la caña de azúcar o de la 
remolacha azucarera. La refinación extrae los pigmentos amarillentos y marrones del 
azúcar sin refinar para obtener la forma de cristales blancos. La melaza es la forma 
menos refinada de la sacarosa. 
La sacarosa es el edulcorante más utilizado en el mundo industrializado, aunque ha 
sido en parte reemplazada en la preparación industrial de alimentos por otros 
endulzantes tales como jarabes de glucosa, o por combinaciones de ingredientes 
funcionales y endulzantes de alta intensidad. 
Generalmente se extrae de la caña de azúcar, de la remolacha o del maíz y entonces 
es purificada y cristalizada. Otras fuentes comerciales (menores) son el sorgo dulce y 
el jarabe de arce. 
La extensa utilización de la sacarosa se debe a su poder endulzante y sus 
propiedades funcionales como consistencia. Por tal motivo es importante para la 
estructura de muchos alimentos y productos farmacéuticos. 
Lactosa 
Es un disacárido formado por la unión de una molécula de glucosa y otra 
de galactosa. Concretamente intervienen una β-D-galactopiranosa y una D-
glucopiranosa unidas por los carbonos 1 y 4 respectivamente. Al formarse el enlace 
entre los dos monosacáridos se desprende una molécula de agua.  
La lactosa es un tipo de azúcar que se encuentra de forma natural en productos 
lácteos como la leche, el queso y la crema. La lactosa se compone de dos diferentes 
azúcares: glucosa y galactosa, que están químicamente unidos entre sí. La lactosa 
anhidra es la lactosa que no tiene agua en ella, se encuentra como un ingrediente 
inactivo en diferentes medicamentos. Se puede usar como un relleno para ayudar a 
aumentar el tamaño de una cápsula o tableta o también se puede añadir a los 
inhaladores de polvo seco para ayudar a impulsar los medicamentos. La lactosa 
anhidra es particularmente útil debido a que no contiene agua, lo que significa que no 
reaccionará con medicamentos que son sensibles a la humedad. También puede 
utilizarse como un revestimiento para grageas debido a su sabor ligeramente dulce. 
Maltosa 
Conocida como maltobiosa o azúcar de malta, es un disacárido . Se obtiene por 
hidrólisis de almidón y glucógeno. Posee dos moléculas de glucosa unidas por enlace 
tipo (1-4). 
Esteviósido 
El poder edulcorante se encuentra entre 120 y 250 veces al de la sacarina. Es un 
glucósido extraído de las hojas de la hierba silvestre Stevia rebaudiana. Resulta 
estable con el calor. Mejora la circulación pancreática, disminuye la absorción de 
hidratos de carbono a nivel intestinal actuando como adelgazante, también alivia los 
dolores reumáticos. El consumo de esteviósido no tiene restricciones. Muy indicado 
para los afectados de diabetes. 
Se comercializa en extracto concentrado o en infusión de las hojas. Aunque se usa 
tradicionalmente como planta medicinal en Suramérica y se consume en el Japón 
como edulcorante la FDA sólo la aprobó como suplemento alimenticio en 1998 y no 
como aditivo alimenticio (endulzante). Tampoco lo ha aceptado Canadá y la Unión 
Europea como aditivo alimenticio por existir dudas sobre las consecuencias de su 
ingestión. Dentro de la botánica paraguaya y brasileña se utiliza en el tratamiento de 
la diabetes como regulador del azúcar en la sangre. 
Edulcorantes derivados de productos naturales 
Son edulcorantes extraídos de diversos alimentos. Los extraídos de los almidones son 
la glucosa, la isoglucosa y el jarabe de glucosa. De la sacarosa se puede extraer un 
edulcorante denominado azúcar inverso. Otro grupo menos homogéneo de azúcares 
son los alcoholes y polioles, que albergarían al sorbitol, manitol, xilitol, isomaltol, 
maltitol, lactitol, y el jarabe de glucosa hidrogenado. 
De los excipientes anteriormente mencionados, para uso en la industria farmacéutica 
están el manitol y el sorbitol. 
Manitol 
Es un edulcorante obtenido de la hidrogenación del azúcar manosa. Pertenece al 
grupo de edulcorantes denominado polioles o polialcoholes. El Manito les un alcohol 
del azúcar especialmente adecuado como excipiente gracias a su ausencia de 
higrocospicidad y su bajo contenido en azúcares reductores. Es utilizado en 
formulación de comprimidos por su alta propiedad de compresibilidad, y en formas 
farmacéuticas sólidas orales se emplea principalmente como edulcorante. 
Sorbitol 
El sorbitol se emplea como edulcorante en los alimentos dietéticos y se recomienda 
su uso en formulaciones de productos farmacéuticos para pacientes diabéticos. Se le 
califica como edulcorante nutritivo porque cada gramo contiene 2,4 calorías, bastante 
menos que las 4 de la sacarosa o el almidón.  
Es un sólido higroscópico que se utiliza en la industria como humectante para 
mantener diversos productos con un grado de humedad apropiado, se utiliza en la 
elaboración de alimentos, fármacos y productos químicos. Acondicionador de papel, 
textiles, colas y cosméticos, también como emulsionante en la fabricación de pasteles 
y dulces para impedir que se separen la fase acuosa y la fase grasa en estos 
alimentos; el sabor dulce relativo de la sacarosa-sorbitol es de 100-60. 
Edulcorantes sintéticos o artificiales 
Los edulcorantes sintéticos son unas moléculas cuyo potencial de edulcoración es 
superior a los azúcares extraídos de la caña de azúcar y de la remolacha. Todos los 
edulcorantes artificiales son fabricados o procesados químicamente. Pueden venir 
agregados a los alimentos y bebidas. La mayoría de los productos dietéticos o de 
alimentos bajos en calorías se fabrican usando edulcorantes artificiales. 
Su valor principal es el de ser bajos en calorías o el de aportar más dulzor que el 
azúcar, de modo que con una cantidad mucho menor se obtiene el mismo resultado, 
disminuyendo también así la ingesta de calorías. Algunos edulcorantes artificiales 
tienen la desventaja de tener componentes no aptos para personas celiacas (gluten) o 
para fenilcetonúricas (aminoácido fenilalanina). 
Aspartame 
En la industria alimentaria se le conoce con la sigla E 951. Es un derivado de 
dipéptido esterificado, es decir, el éster metílico de aspartilfenilalanina. Su descubridor 
es J.P.SCHLATTER en 1965. El aspartamo presenta variabilidad de estabilidad con la 
temperatura, el ph y la naturaleza del medio, se descompone si el medio es acuoso y 
la temperatura es elevada en metanol y dicetopiperazina. Los niños que estén 
afectados de fenilcetonuria no deberían consumir productos que contengan 
aspartamo por la fenilalanina. El poder edulcorante puede ser entre 100 y 200 veces 
superior al de la sacarosa. No se recomienda superar los 40 mg por kilo de peso. 
Éste excipiente se encuentra dentro de los aditivos que se recomienda no utilizar de 
acuerdo a lo que determina el Centro para las ciencias e Interés Público. 
Acesulfame K 
Es conocido en la industria alimentaria como E 950 y perteneciente a la familia de los 
dióxidos de oxatiazinonas. Al igual que el aspartamo, su poder edulcorante esta entre 
100 y 200 veces al de la sacarosa. Es soluble en el agua y soporta la alta 
temperatura. Apenas es soluble en alcohol. El Acesulfame K no se metaboliza en el 
organismo y es eliminado por vía renal. No provoca caries. Se utiliza en toda clase de 
bebidas, menos alcohólicas, y en toda clase de industria de la alimentación, además 
de la industria confitera. Es termoestable y bajo en calorías. 
Ciclamato 
Es conocido en la industria como E 952. Se encuentra prohibido en varios países, 
aunque también hay que decir, en su favor, que se están realizando numerosos 
estudios. Se extrae de un derivado del benceno, la ciclohexilamina y de aquí se 
sintetiza el ácido ciclámico. El poder edulcorante es entre 25 y 30 veces superior al de 
la sacarosa. Se utiliza en algunos países. Es muy controvertido porque en 1969 fue 
prohibido en Estados Unidos debido a que se le asoció con cáncer de vejiga en 
animales, aunque existen dudas porque se les sometieron a dosis 100 veces 
superiores a las que consumiría un ser humano. Pero se ha demostrado que el 
ciclamato puede sintetizarse como ciclohexilamina en el tracto intestinal, elemento 
que sí puede ser cancerígeno. 
Sacarina Sódica  
En la industria alimentaria es conocida como E 954. Ha sido sometida a duras críticas 
provenientes del sector económico azucarero, llegándose incluso a relacionar ciertos 
tumores cancerígenos con la ingesta elevada de sacarina. Gracias a estudios serios 
realizados en varios países (Dinamarca, Japón, Gran Bretaña y E.E.U.U.) se ha 
demostrado que es falso y que la sacarina no incide en la aparición de ningún tipo de 
cáncer. De hecho, la sacarina es muy utilizada por los individuos que padecen 
diabetes. El poder edulcorante se encuentra entre 300 y 400 veces al de la sacarosa. 
Es sintetizada a partir del tolueno. No mantiene la estabilidad con el calor. Es utilizada 
en bebidas y en medicamentos, excepto en Canadá cuya legislación la tiene vetada. 
Es el único país en el mundo que prohíbe el uso de sacarina. 
Sucralosa 
La Sucralosa fue descubierta en 1976. Más de 100 estudios científicos completados 
en los últimos 20 años han llegado a la conclusión de que la Sucralosa es segura y 
que cualquier persona la puede consumir. En 1990, la Sucralosa fue aprobada por la 
Administración de Alimentos y Fármacos de los Estados Unidos (FDA) y por el Comité 
Conjunto de Expertos en Aditivos Alimenticios de la FAO/WHO. La Sucralosa ha sido 
aprobada por las más importantes autoridades reglamentarias del mundo, y 
consumida por millones de personas desde 1991. La Sucralosa se extrae del azúcar a 
través de un proceso patentado de varios pasos que sustituye selectivamente tres 
átomos de grupos hidroxilo por tres átomos de cloro en la molécula de sacarosa. Los 
átomos de cloro crean una estructura molecular que es excepcionalmente estable y 
unas 600 veces más dulce que el azúcar. 
Además de la FDA, la seguridad de la Sucralosa ha sido confirmada por el Comité 
Conjunto de Expertos en Aditivos Alimenticios de la FAO/WHO, la Rama de 
Protección de la Salud del Departamento de Salud y Bienestar del Canadá, la 
Autoridad Nacional de Alimentos de Australia y los ministerios de salud de la 
Argentina, Brasil, China y México, lo que hacen un total de más 30 países en todo el 
mundo. 
 
11.3.2.2 Reguladores de flujo (Fluidizantes) 
Por lo general, un regulador de flujo mejora las propiedades de flujo por disminución 
de la fricción entre las partículas. Generalmente un buen regulador de flujo es un mal 
lubricante, actúan minimizando la tendencia de un granulado a separarse o 
segregarse debido a una vibración excesiva, por lo que influyen directamente en el 
llenado uniforme de los frascos, lo que resulta en una menor variación de peso. En 
formulaciones de granulados o polvos secos, el excipiente de elección es el Dióxido  
de Silicio Coloidal, comercialmente conocido como Aerosil 200. 
Dióxido de Silicio Coloidal es muy eficiente por su pequeño tamaño de partícula, es 
un polvo amorfo submicroscópico, blanco azulado, inodoro, insípido, de muy baja 
densidad (220 g/L). Se prepara por hidrólisis de compuestos silícicos como el 
tetracloruro de silicio. Tiene la propiedad de absorber y/ atrapar humedad contenida 
en el exterior de las partículas de los principios activos y excipientes, por lo tanto es 
un excipiente de elección en formulaciones cuyo principio activo es higroscópico. 
11.3.2.3 Viscosantes 
Son agentes que disminuyen la velocidad de sedimentación de las partículas en 
suspensiones defloculadas y de los flóculos en suspensiones floculadas. El medio de 
dispersión más viscosante se conoce como vehículo estructurado. 
Una suspensión floculada es aquella en la que el sedimento formado es fácilmente 
redispersable, las partículas forman flóculos que sedimentan a una velocidad 
determinada por su tamaño y porosidad, fácilmente redispersables, muy voluminosos 
que pueden ocupar el volumen total de la preparación. Formación rápida del 
sedimento. Sedimento poco compacto y fácil de redispersar. 
Una suspensión defloculada es en la que la formación de sedimento es menos rápida, 
siendo un sedimento compacto y difícil de redispersar. 
Clasificación de Viscosantes  
Por su origen:  
• De origen vegetal: goma arábiga (bajo costo, pH 4-10), goma tragacanto (pH 4 a 7,5) 
(1,25%), goma karaya, goma guar (0,5%), almidón, pectina, alginatos (pH 5-9, no 
calentar a más de 60º porque pierden viscosidad por despolimerización), agar, 
carragenatos.  
• De origen animal: gelatina A, en preparados ácidos de pH 3 - 3,5 tendrá carga 
positiva y será incompatible con sustancias cargadas negativamente), gelatina B en 
preparados de pH superior se carga negativamente), caseína.  
• De origen mineral: arcillas (forman mucílagos, muy sensibles a electrolitos, se 
asocian a derivados de celulosa como coloide protector), ej. bentonita (silicato de 
aluminio hidratado que aumenta 15 veces su volumen en agua, pH 9-10,5, carga 
negativa, 2-3%), Veegum (pH 3,5-11, 5%).  
• Derivados de celulosa modificada: son los más usados: metilcelulosa (no ionico, no 
sensible a electrolitos), carboximetilcelulosa (es aniónica por lo que resulta 
incompatible con cationes, se usa al 2,5%, pH 5-10), celulosa microcristalina o Avicel 
(da geles tixotrópicos, pH 4-11, no iónico).  
• De síntesis: forman geles tixotrópicos con agua y soluciones hidroalcohólicas. Ej: 
carboxipolimetileno o Carbopol (0,3%, da mucílagos transparentes de alta viscosidad, 
sensible a electrolitos y a la luz), anhídrido silícico coloidal o Aerosil, alcohol 
polivinílico, polivinilpirrolidona o PVP.  
 
Celulosa microcristalina  
La celulosa microcristalina es un polvo fino con gránulos de forma esférica para 
proporcionar fluidez. Esta materia prima es ideal en la formulación de tabletas debido 
a su poder de proporcionar compresibilidad y su capacidad de carga. Presenta 
excelentes propiedades como excipiente para formas de dosificación sólidas. Se 
comprime bajo mínima fuerza de compresión, se desintegran rápidamente. Entre las 
ventajas que proporciona son la baja friabilidad, la lubricidad inherente, y el potencial 
de dilución más alto. Estas propiedades hacen de la Celulosa microcristalina un 
excipiente especialmente valioso como material de relleno y para las formulaciones 
preparadas por compresión directa, aunque también se utiliza en la granulación 
húmeda o seca y para esferonización / peletización. Es una celulosa que se obtiene 
de la pulpa de la madera de alta calidad.  
Para formulaciones de polvos secos, la celulosa microcristalina es empleada como 
agente espesante, viscosante o suspensor; entre los cuales se conocen los siguientes 
excipientes: 
 
Avicel CL-611 y Avicel RC-591 
Son catalogados como excipientes coprocesados, están compuestos por Celulosa 
Microcristalina y Carboximetilcelulosa Sódica en proporciones determinadas por el 
fabricante. Los excipientes coprocesados son la mezcla de dos o más excipientes que 
para el caso, se realiza para crear sinergismo en las propiedades de flujo y viscosidad 
en suspensiones y emulsiones. 
 
Carboximetilcelulosa sódica 
La CMC (carboximetilcelulosa de sodio) es un polímero aniónico soluble en agua. 
Este éter celulósico se produce haciendo reaccionar alcalicelulosa con 
monocloroacetato de sodio bajo estrictas condiciones de proceso. En la reacción se 
obtienen como subproductos cloruro de sodio y glicolato de sodio, estas sales son 
posteriormente removidas obteniéndose la carboximetilcelulosa de sodio altamente 
purificada. 
La estructura de la molécula de celulosa está compuesta por una cadena de repetidas 
unidades anhidroglucósidas, donde “n” representa el número de unidades en la 
cadena y se conoce como el grado de polimerización de la celulosa (DP). Cada 
unidad anhidroglucósida contiene tres grupos hidroxílicos. La carboximetilcelulosa es 
preparada a partir de la celulosa, la cual es el principal polisacárido constituyente de 
la madera y de todas las estructuras vegetales. Es preparada comercialmente de la 
madera y posteriormente modificada químicamente. 
Usos muy diversos, principalmente como agente espesante, pero también como 
producto de relleno, fibra dietética, agente antigrumoso y emulsificante. Es similar a la 
celulosa, pero a diferencia de ella, es muy soluble en agua y puede ser fermentada en 
el intestino grueso. 
Altas concentraciones pueden causar problemas intestinales, tales como hinchazón, 
estreñimiento y diarrea. También reduce ligeramente el nivel de colesterol en la 
sangre. Comercialmente es conocido como Gelycell F1-2000 y Gelycell F1-4000, cuya 
diferencia radica en la capacidad de actuar como viscosante. 
Goma Xantana  
La goma xantana imparte una viscosidad elevada (en reposo) con pequeñas 
concentraciones del orden del 1%, y presenta además un comportamiento 
pseudoplástico muy marcado. Esta característica la hace ideal para estabilizar y dar 
viscosidad a productos que, como el ketchup, deben tener un comportamiento 
semejante a un gel en reposo (cuando están sobre el alimento) pero fluir casi 
libremente cuando se agita el envase para sacarlo de él. Su independencia del pH, 
incluso hasta pH inferior a 2, hace que se pueda utilizar para alimentos muy ácidos. 
La goma xantana también inhibe la retrogradación del almidón y la sinéresis de otros 
geles, estabiliza espumas, retrasa el crecimiento de cristales de hielo. Se comporta de 
forma sinérgica con la goma guar y con la goma de algarroba, formando geles 
blandos, elásticos y termoreversibles. 
 
 
Tabla 10 Costo neto por unidad fabril 
 
Código MAX Materia Prima %
Cantidad 
g/Frasco
Costo material/ Kg
Costo 
material/Frasco
No asignado Ceftibutén Dihidrato 12,838 3,916  $        6.625.000,00  $              25.941,51 
SY05XXXXX061
Celulosa Microcristalina + 
Carboximetilcelulosa 
(Avicel RC-591)
8,197 2,500  $            61.300,00  $                  153,25 
SY05XXXXX090
Dióxido de Silicio 
Coloidal 
(Aerosil 200)
2,186 0,667  $            27.900,00  $                    18,60 
SY05XXXXX547 Sabor Naranja 2,459 0,750  $            61.500,00  $                    46,13 
SY05XXXXX558 Sorbato de Potasio 2,186 0,667  $            16.500,00  $                    11,00 
SY05XXXXX000 Azúcar Grano Fino 72,137 22,002  $              1.570,00  $                    34,54 
100,00 30,50  N/A  $             26.205,03 
SY10XPRFR004
Frasco de vidrio ámbar x 
120 mL
 $                  253,00 
SY10XPRTA008 Tapa push down Proenfar  $                  225,00 
 $                  478,00 
COSTO NETO POR UNIDAD FABRIL TOTAL: $25.873,0026.683,03$  
1,0
1,0
Total
COSTOS MATERIALES x UNIDAD FABRIL
CEFTIBUTÉN 180 mg/5mL Polvo Para Suspensión Oral Frasco x 100 mL
COSTOS MATERIAS PRIMAS x UNIDAD FABRIL
Total
 Tabla 11 Costo neto fabricación lotes piloto 
 
12. IMPACTO ESPERADO 
 
Emisión de registro sanitario para el producto Ceftibutén 180 mg/5mL en países de 
Latinoamérica como son Chile, Costa Rica, Venezuela y Perú, que en la actualidad 
son los países en los que se da el mayor índice de ventas y exportaciones.  
Se espera que Syntofarma S.A. se posicione en el mercado de maquila de antibióticos 
betalactámicos Cefalosporínicos a nivel nacional y Latinoamérica para vincular a su 
portafolio clientes nacionales y del exterior interesados en la comercialización de 
antibióticos betalactámicos. 
 
13. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
13.1 EVALUACIÓN DE PROVEEDORES 
 
La evaluación se realizó a los proveedores del principio activo. Se evaluaron 4 
aspectos principales: 
- Grado de pureza del principio activo  
Código MAX Materia Prima %
Kg 
Material x 
1 Lote 
piloto
Kg 
Material x 
3 Lotes 
piloto
Costo material/ Kg
Costo material  
3 Lotes pilotos
No asignado Ceftibutén Dihidrato 12,838 1,926 5,777  $           6.625.000,00  $  38.274.362,70 
SY05XXXXX061
Celulosa Microcristalina + 
Carboximetilcelulosa 
(Avicel RC-591)
8,197 1,230 3,689  $               61.300,00  $       226.106,56 
SY05XXXXX090
Dióxido de Silicio 
Coloidal 
(Aerosil 200)
2,186 0,328 0,984  $               27.900,00  $        27.442,62 
SY05XXXXX547 Sabor Naranja 2,459 0,369 1,107  $               61.500,00  $        68.053,28 
SY05XXXXX558 Sorbato de Potasio 2,186 0,328 0,984  $               16.500,00  $        16.229,51 
SY05XXXXX000 Azúcar Grano Fino 72,137 10,820 32,461  $                 1.570,00  $        50.964,52 
100,00 15,000 45,000  N/A 38.663.159,19
Código MAX Material Costo x unidad
Costo material  
3 Lotes pilotos
SY10XPRFR004
Frasco de vidrio ámbar x 
120 mL
 $                    253,00 373.175,00$        
SY10XPRTA008 Tapa push down Proenfar  $                    225,00 331.875,00$        
 $      705.050,00 
 $  39.368.209,19 
* El valor no incluye costo de mano de obra
CEFTIBUTÉN 180 mg/5mL Polvo Para Suspensión Oral Frasco x 100 mL
COSTO LOTES PILOTO
Total
1.475,0
1.475,0
Total
Cantidad
COSTO TOTAL NETO PARA 3 LOTES PILOTO DE 15 Kg c/u *:
- Tiempo de entrega 
- Disponibilidad de muestras sin valor comercial 
- Costo 
 
Proveedores evaluados: 
- UNIMOS PRODUCTOS QUÍMICOS S.A.S. (Colombia) 
- INTERLUDE CO – DROMEX (Argentina) 
 
COTIZACIÓN UNIMOS PRODUCTOS QUÍMICOS S.A.S. 
 
 
 
 
 COTIZACIÓN INTERLUDE CO - DROMEX 
 
CEFTIBUTEN 5 kg 3500/KG CIF AIR JP GRADE 
  
Oferta valida por 7 días  
Forma de pago: 90 días fecha de la AWB  
Embarque en 8 semanas  
 
Resultados de evaluación 
PROVEEDOR  
PUREZA DE 
PRINCIPIO 
ACTIVO  
COSTO / Kg 
TIEMPO 
DE 
ENTREGA 
SUMINISTRA 
MUESTRA SIN 
VALOR COMERCIAL 
(SI/NO) 
INTERLUDE CO 
DROMEX 
99,3%  $   7,429,800.00  8 semanas NO 
Unimos Productos 
Químicos S.A.S 
99,9%  $   6,625,920.00  3 semanas  SI (25 g) 
Tabla 12 Resultados de evaluación de proveedores de principio activo 
 
Con base en los resultados de evaluación de la información contenida en las 
cotizaciones de cada proveedor, el menor tiempo de entrega, posibilidad de 
suministro de muestra sin valor comercial, costo y potencia del principio activo es el 
proveedor UNIMOS PRODUCTOS QUÍMICOS SAS, es un proveedor ya calificado por 
la compañía y con reconocimiento a nivel nacional en distribución de principios 
activos. La evaluación de los parámetros de calidad del principio activo proveído por 
UNIMOS hace parte de las limitaciones del presente trabajo, sin embargo se 
realizaron las pruebas complementarias descritas en la metodología experimental. 
 
 
13.2    DETERMINACIÓN DE CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO  
Se realizó la caracterización fisicoquímica del principio activo Ceftibutén Dihidrato 
para asegurar la calidad de la materia prima en cumplimiento con los parámetros 
exigidos para iniciar el proceso de manufactura. Se realizó análisis de 
espectrofotometría infrarroja (Anexo 2) y análisis de disolventes residuales    (Anexo 
3). 
- Características organolépticas 
Es un polvo fino de color amarillo, libre de partículas extrañas y de olor característico. 
 
En solución acuosa presenta una coloración amarillo crema (Figura 6). Debido a sus 
características organolépticas se considera emplear un sabor de la familia de frutos 
amarillos con el fin de no emplear colorantes artificiales y a su vez no alterar el color 
de la suspensión por posible degradación o inestabilidad del colorante.  
 
                                         Figura 6 Imagen solución acuosa 1% Ceftibutén Dihidrato 
 
Es importante considerar emplear sabores tradicionales que se puedan homologar en 
otros países, tales como: naranja, banano o piña, que pertenecen a la familia de frutos 
amarillos, tienen buena aceptación en el mercado farmacéutico y además son 
sabores que se fabrican a nivel nacional, lo que es una ventaja en la compra de 
insumos y oportunidad de recepción de los mismos en el momento que se requiera 
para fabricación. 
- Solubilidad 
El principio activo es insoluble en agua, se dispersa homogéneamente, propiedad que 
permite que en el momento de ser empleado en la fabricación de polvo para 
suspensión, se obtenga un producto de aspecto suave, homogéneo y libre de material 
arenoso en el momento de dosificar.  
Especificación:  
Soluble en N,N Dimetilformamida y Dimetilsulfóxido 
Insoluble en agua, en Etanol y en Dietiléter 
 
 
 
- Granulometría 
La distribución de tamaño de partícula se realizó determinando el porcentaje de 
retención del principio activo por diferentes mallas y tamaño de poro. Se realizó el 
análisis en la batería de tamices (Figura 7), equipo cuyo fundamento es retención de 
partículas por mallas 40, 60, 100, 140, 200 y 325 luego de someter una cantidad 
conocida de muestra a vibraciones  por un lapso de 5 minutos, tiempo al cabo del cual 
se determina el peso de principio activo retenido por cada malla, de ésta forma se 
identifica el porcentaje de partículas finas y gruesas. 
 
       Figura 7 Equipo para determinación de distribución de tamaño de partícula 
 
Especificación: 
Nº MALLA  
TAMAÑO MALLA MATERIA PRIMA  
DP (µm) % R MUESTRA 
40 425 25 - 30 
60 250 30 – 50 
100 150 15 - 20 
140 106 < 10 
200 75 < 1 
325 45 < 1 
Recolector <45 0.0 
 
Los resultados indican que el Ceftibutén Dihidrato del proveedor UNIMOS tiene un 
porcentaje mayor de finos con respecto al porcentaje de partículas gruesas (Anexo 4), 
lo que asegura que es un principio con una distribución granulométrica apropiada para 
la fabricación de forma farmacéutica Polvo Para Suspensión, que requieren tamaños 
de partícula finos que le dan al producto características organolépticas excelentes y 
un comportamiento óptimo en máquina que se evalúa una vez se fabrican los lotes 
piloto desde el proceso de mezcla hasta el proceso de envase, pues a menores 
tamaños de partícula del granulado mayor dificultad a la hora de dosificar en los 
frascos, no se presenta un flujo de material homogéneo generando variaciones de 
peso. Por el contrario, un granulado con un porcentaje de gruesos superior al 30% 
proporciona una mezcla que fluye y no se adhiere a las paredes del mezclador, lo que 
si ocurre con mezclas cuyo porcentaje de partículas finas es alto.  
- Humedad / Contenido de agua 
Se realizó la determinación de humedad por el Método I descrito en la monografía 
USP 36, basado en el análisis de contenido de agua por titulación yodométrica en el 
equipo titulador Karl Fisher (Figura 8), adicionalmente se cuantificó la pérdida de peso 
de la muestra durante el proceso de secado por método de termobalanza (Figura 9). 
 
Figura 8 Equipo titulador Karl Fisher para determinación de contenido de agua 
 
Figura 9 Equipo para determinación de pérdidas por secado “Termobalanza” 
 
 
 
 
Resultados: 
    
   MÉTODO 
  KARL FISHER TERMOBALANZA 
Muestra 1 11.26% 11.21% 
Muestra 2 11.25% 11.18% 
Muestra 3 11.12% 11.29% 
Promedio 11.21% 11.23% 
Tabla 13 Comparativo determinación de humedad por titulación yodométrica y Termobalanza en 
Ceftibutén Dihidrato materia prima 
Análisis de resultados: 
El contenido de humedad adquirida que es el determinado por metodología de 
Termobalanza, se realizó sometiendo 1,0 g de muestra a 105 ºC durante 20 minutos, 
se realizó la determinación por triplicado obteniendo en promedio una humedad de 
11,23%. Por titulación Karl Fisher se obtuvo un promedio de contenido de humedad 
de 11.21%; dados los resultados, es evidente el alto contenido de humedad adquirida 
del principio activo, por lo cual es necesario usar en la formulación excipientes con 
bajo contenido de humedad o considerar realizar secado de excipientes previo al 
proceso de mezcla, teniendo en cuenta los límites de temperatura permitidos para el 
secado de los mismos sin alterar sus características fisicoquímicas y organolépticas. 
Especificación: Entre 8,0% y 13,0% 
- pH 
La determinación de pH se realizó directamente en el potenciómetro (Figura 10) en 
una solución acuosa de Ceftibutén Dihidrato al 1%. Se realizó la determinación por 
triplicado: 
 
                              Figura 10 Equipo para determinación de pH “Potenciómetro” 
Especificación: Entre 3,0 – 4,0 
Resultados: 
  pH 
Muestra 1 3.724 
Muestra 2 3.720 
Muestra 3 3.731 
Promedio 3.725 
Tabla 14 Resultados de determinación de pH en Ceftibutén Dihidrato materia prima 
 
Análisis de resultados: 
El pH de la solución al 1% de Ceftibutén Dihidrato es de carácter ácido con un valor 
promedio de 3.725, es recomendable emplear un excipiente regulador de pH para 
garantizar la estabilidad del producto reconstituido. De lo anterior, se concluye que se 
debe emplear un agente conservante efectivo a pH ácido, como por ejemplo el 
Sorbato de Potasio (pKa: 4,76) o el Benzoato de Sodio (pKa: 4,18).  
  
- Especificación principio activo 
Los resultados obtenidos del proceso de caracterización del principio activo son la 
base para diseñar la especificación de la materia prima, documento que hace parte 
del Sistema de Gestión Integral de Calidad (SGIC) de Syntofarma S.A.; con ésta 
especificación se debe adquirir el principio activo para asegurar la trazabilidad de 
resultados y la calidad del producto terminado. 
 
PRINCIPIO ACTIVO 
Materia Prima 
CEFTIBUTÉN DIHIDRATO POLVO 
Reanálisis 1 año después del análisis inicial 
ANALISIS 
METODO 
ESPECIFICACION 
ALMACENAMIENTO 
JP XVI 
Almacenar en recipientes herméticamente sellados, protegido de la 
luz y en una temperatura no mayor a 5 ºC 
DESCRIPCIÓN JP XVI 
Polvo cristalino de color amarillo pálido libre de partículas extrañas. 
Soluble en N,N-dimetilformamida y Dimetilsulfóxido, prácticamente 
insoluble en agua, en Etanol y en Dietiléter 
IDENTIFICACIÓN JP XVI 
(1): El espectro UV de la solución muestra corresponde con el de la 
solución estándar en un rango de 261 a 265 nm 
(2): El espectro de absorción IR de la muestra es similar al espectro de 
absorción IR del estándar. 
Ph 
Técnica 
propia 
Syntofarma 
Entre 3,0 – 4,0 
ABSORBANCIA JP XVI 
La máxima absorbancia de una solución de 20 ppm de Ceftibutén es de 
263 nm 
ROTACIÓN ÓPTICA 
JP XVI Entre +135º y +155º 
METALES PESADOS 
JP XVI No más de 10 ppm 
SUSTANCIAS RELACIONADAS 
JP XVI Cumple especificaciones 
AGUA 
JP XVI No menos de 8,0% y no más de 13,0% 
RESIDUOS DE IGNICIÓN 
JP XVI No más de 0,10% 
VALORACIÓN 
JP XVI 
No menos de 900 µg/mg y no mas de 1020 µg/mg de Ceftibutén Base 
calculado en base anhidra 
GRANULOMETRÍA 
Técnica 
propia 
Syntofarma 
Nº MALLA  
TAMAÑO MALLA MATERIA PRIMA  
DP (µm) % R MUESTRA 
40 425 25 – 30 
60 250 30 – 50 
100 150 15 – 20 
140 106 < 10 
200 75 < 1 
325 45 < 1 
Recolector <45 0.0 
 
Observaciones: B.A: Base Anhidra. 
Bibliografía: JP XVI: The Japanese Pharmacopoeia Sixteenth Edition (JP16) 
Figura 11 Especificación técnica Ceftibutén Dihidrato 
 
13.3 FORMULACIÓN 
Con base en los resultados de los análisis fisicoquímicos realizados a la materia prima 
se considera fabricar los lotes ensayo y los lotes piloto con la siguiente fórmula 
cualicuantitativa: 
Producto: CEFTIBUTÉN 180 mg / 5 mL 
Presentación: Frasco x 60 mL y Frasco x 100 mL 
Material de envase primario: Frasco Vidrio Tipo III Ámbar 
           Tapa Plástica Push Down 
Equivalencia principio activo: 
Peso molecular Ceftibutén Base (CB): 410,43 g/mol 
Peso molecular Ceftibutén Dihidrato (CD): 446,46 g/mol 
Dosis: 180 mg Ceftibutén Base / 5 mL 
Volumen final de producto reconstituido: 100 mL 
Para determinar la cantidad de principio activo Ceftibutén Dihidrato por unidad de 
dosis se efectuó el siguiente cálculo: 
 
mg Ceftibutén Dihidrato / Frasco = 3916.03 mg = 3,9160 g 
 
13.3.1 Parámetros considerados en la selección de excipientes: 
 Humedad 
 pH 
 Tamaño de partícula 
 Viscosidad 
 Costo 
 Rango de funcionalidad (%uso)  
 
Viscosante 
 
Se sometió a evaluación un viscosante de origen natural (Goma Xantana), 
carboximetilcelulosa y 2 excipientes coprocesados cuya mezcla es de 
carboximetilcelulosa sódica + celulosa microcristalina (Avicel CL611 y Avicel RC591). 
Los resultados son: 
 
 
mg Ceftibuten Dihidrato / Frasco =
100 mL x 180 mg de CB x 446.46 mg de CD
5mL x 410.43 mg de CB
Nombre genérico Goma Xantana Carboximetilcelulosa sódica 
Nombre comercial AVICEL RC-591 AVICEL CL-611 GOMA XANTANA GELYCELL F1-2000
Humedad  ˂6,0%  ˂6,0%  ˂15,0%  ˂10,0% (Higroscópico)
pH 6,0 - 8,0 6,0 - 8,0 6,0 - 8,0 6,0 - 8,0
Tamaño de partícula
 ˂0,1% (Malla 60)
 ˂45,0% (Malla 325)
 ˂0,1% (Malla 60)
 ˂50,0% (Malla 325)
100% (Menor  a 200 µm) N/E
Viscosidad 39 - 91 cP 5 - 20 cP 1200 - 1600 cP 5 - 13000 cP
Costo / Kg $ 61,608 $ 46,180 $ 62,800 $ 14,352
Funcionalidad como viscosante 8.3 - 18.8% 8.3 - 18.8%  ˃1,0% 3,0 - 6,0%
Celulosa microcristalina + Carboximetilcelulosa sódica 
 Decisión: El viscosante de elección es el Avicel RC591, es un excipiente que ofrece 
al producto una viscosidad promedio que es estable en términos de suspendibilidad y 
no se sedimenta. 
Fluidizante 
No se realizó evaluación de varios fluidizantes, para el caso se recomienda el uso de 
Dióxido de Silicio Coloidal que es un excipiente que atrapa humedad y gracias a ésta 
propiedad permite obtener una mezcla más seca y sin problemas de fluidez. 
 
 
Conservante / Preservante  
Para determinar el conservante ideal en la formulación, no se realizó prueba de 
eficacia antimicrobiana por lo explicado en el apartado de limitaciones del presente 
documento sin embargo, el parámetro principal para hacer la elección fue el pH, pues 
los conservantes son efectivos o no dependiendo el pH del medio en el que se 
encuentre disperso. De acuerdo a los resultados de pH de las muestras preparadas 
de producto terminado reconstituido con agua, el pH oscila entre 5 y 6,0, razón por la 
que es necesario elegir un conservante cuya actividad antimicrobiana sea efectiva en 
pH ácido; se descarta el Benzoato de Sodio porque éste es efectivo en pH inferior a 
5,0 pero no está comprobado que sea efectivo en pH que estén por encima de éste 
valor, los parabenos se descartan por su alto costo en comparación con los 
conservantes evaluados, de tal manera que el conservante de elección para la 
formulación es el Sorbato de Potasio que es efectivo en pH ácido y abarca el rango 
de pH obtenido en los resultados para el producto terminado. 
Nombre genérico Dióxido de Silicio Coloidal
Nombre comercial Aerosil 200
Humedad ˂ 5,0%
pH 3,5 - 5,5
Tamaño de partícula 7–16 nm
Funcionalidad como antideslizante 0.1 - 0.5%
Funcionalidad como viscosante 2.0 - 10.0%
Costo / Kg $ 27,900
 Edulcorante 
Para elegir el edulcorante ideal, el parámetro fundamental es  el aporte a la 
funcionalidad de la mezcla en el proceso de manufactura, que para el caso es la 
Sacarosa, que es un excipiente que aporta propiedades de buena fluidez en una 
mezcla por su gran tamaño de partícula y solubilidad, adicional a eso permite dosificar 
el principio activo en una cantidad suficiente de polvo contenido por frasco. 
La ventajas de los edulcorantes como Aspartame, Sacarina Sódica y Sucralosa, es 
que son edulcorantes que aportan un valor agregado a la formulación ya que la hace 
apta para el consumo de pacientes con intolerancia a la Sacarosa, sin embargo, es un 
requerimiento adicional que depende del nicho de mercado que establezca el cliente 
para quienes se maquilará el producto. 
 
 
 
Saborizante 
El saborizante se eligió teniendo en cuenta que la coloración final del producto tanto 
en polvo como reconstituido es amarillo, razón por la que se consideran sabores de la 
familia de frutos amarillos como son naranja, piña y banano. Ésta elección se hizo 
mediante un panel de degustación en 10  personas (colaboradores de Syntofarma), 
siendo el Sabor Naranja el elegido no solo por su palatabilidad sino por ser un sabor 
genérico a nivel Latinoamérica en el uso de medicamentos, pues el objetivo es 
innovar pero fabricar un producto de fácil aceptación en mercados internacionales.  
Nombre genérico Sorbato de Potasio Benzoato de Sodio Metilparabeno Propilparabeno
% empleado en formulaciones 
orales
0.1 -0.2% 0.02 - 0.5% 0.015 - 0.2% 0.01 - 0.02%
Actividad antimicrobiana en pH:  ˂6,0 2,0 - 5,0 4,0 - 8,0 4,0 - 8,0
Humedad  ˂1,0%  ˂2,0%  ˂0,5%  ˂0,5%
Costo / Kg $ 16,500 $ 11,300 $ 28,450 $ 20,793
Edulcorantes Sacarosa Sucralosa Aspartame Sacarina Sódica
Costo / Kg $ 1,580 $ 295,100 $ 58,900 $ 38,000
 13.3.2 FÓRMULA CUALICUANTITATIVA 
Cada frasco para reconstituir a 100 mL contiene 30.5 g de polvo equivalente a: 
MATERIAS PRIMAS G % 
CATEGORÍA 
FUNCIONAL 
Ceftibutén Dihidrato 3.916 12.838 Principio activo 
Celulosa Microcristalina + 
Carboximetilcelulosa  
(Avicel RC-591) 
2.500 8.197 Viscosante 
Dióxido de Silicio Coloidal  
(Aerosil 200) 
0.667 2.186 Fluidizante 
Sabor Naranja 0.750 2.459 Saborizante 
Sorbato de Potasio 0.667 2.186 Conservante 
Azúcar Grano Fino 22.002 72.137 Edulcorante 
 
Cada frasco para reconstituir a 60 mL contiene 18.3 g de polvo equivalente a: 
MATERIAS PRIMAS g % 
CATEGORÍA 
FUNCIONAL 
Ceftibutén Dihidrato 2.349 12.838 Principio activo 
Celulosa Microcristalina + 
Carboximetilcelulosa  
(Avicel RC-591) 
1.500 8.197 Viscosante 
Dióxido de Silicio Coloidal  
(Aerosil 200) 
0.400 2.186 Fluidizante 
Sabor Naranja 0.450 2.459 Saborizante 
Sorbato de Potasio 0.400 2.186 Conservante 
Azúcar Grano Fino 13.201 72.137 Edulcorante 
 
Sabor Sabor Naranja Sabor Piña Sabor Banano
Costo /Kg $ 61,500 $ 69,800 $ 65,000
Resultados de la revisión de aspecto y pH al día 7 y al día 14 días después de 
reconstituido el producto: 
Tabla 15 Resultados fisicoquímicos en Ceftibutén 180 mg/5mL PPSO producto reconstituido 
                               
              Suspensión reconstituida                                      Producto en mezcla 
 
 
  
13.3.3 ESPECIFICACIÓN PRODUCTO TERMINADO 
 
            Figura 12 Especificación técnica producto terminado Ceftibutén 180 mg/5mL PPSO  
 
 
 
13.4  METODOLOGÍA ANALÍTICA DE CEFTIBUTÉN DIHIDRATO  
         (Monografía JP XVI) 
La metodología analítica es oficial en la Farmacopea Japonesa, con base en los 
parámetros de análisis allí descritos se plantea metodología analítica para el principio 
activo (Anexo 5) y para la cuantificación de Ceftibutén en producto terminado (Anexo 
6). En la Figura 13 se muestra la monografía japonesa edición 16 para el análisis de 
Ceftibutén Dihidrato como materia prima. 
 
  
  
                   Figura 13 Monografía Japonesa para análisis de Ceftibutén Dihidrato 
13.5 MONITOREO DE CONDICIONES ÁREA DE FABRICACIÓN 
El área destinada para fabricación de Ceftibutén 180 mg/5mL está ubicada en la 
planta de Cefalosporinas, en la que se realizó durante 24 horas el monitoreo de las 
condiciones de humedad relativa y temperatura con ayuda de un termohigrómetro. En 
la Gráfica 3 se muestra el comportamiento de las condiciones de humedad relativa y 
temperatura del día 5 del mes de mayo de 2013 en intervalos de 1 hora durante 24 
horas consecutivas, éstos resultados permiten visualizar que las condiciones 
ambientales del área de fabricación son estables dentro del rango definido para al 
fabricación del producto. 
 Tabla 16 Resultados de monitoreo de temperatura y humedad relativa área de mezcla planta 
Cefalosporinas de Syntofarma S.A. 
Especificaciones: 
Humedad Relativa: Máximo 50% 
Temperatura: Mínimo 18 ºC 
 
FECHA HORA HUMEDAD RELATIVA (%) TEMPERATURA (ºC)
05-may-13 22:00 45.80 23.10
05-may-13 23:00 48.00 22.80
06-may-13 00:00 48.90 22.50
06-may-13 01:00 49.80 22.40
06-may-13 02:00 45.30 22.20
06-may-13 03:00 42.20 22.70
06-may-13 04:00 40.40 23.30
06-may-13 05:00 38.60 23.70
06-may-13 06:00 36.60 24.20
06-may-13 07:00 39.00 24.50
06-may-13 08:00 42.00 24.60
06-may-13 09:00 38.00 26.00
06-may-13 10:00 39.00 26.30
06-may-13 11:00 39.00 26.70
06-may-13 12:00 39.00 26.90
06-may-13 13:00 39.00 27.00
06-may-13 14:00 38.30 27.50
06-may-13 15:00 39.00 27.00
06-may-13 16:00 39.00 27.90
06-may-13 17:00 38.70 27.30
06-may-13 18:00 39.00 27.60
06-may-13 19:00 39.00 26.90
06-may-13 20:00 39.00 27.60
06-may-13 21:00 37.00 28.00
06-may-13 22:00 38.50 26.90
 Gráfica 3 Comportamiento de humedad relativa vs temperatura en área de mezcla Planta  
Cefalosporinas Syntofarma S.A. 
 
Análisis: 
De acuerdo a los resultados de monitoreo, se visualiza que el área de fabricación es 
estable en las condiciones de humedad relativa y temperatura, la evaluación se 
realizó durante un período de tiempo de 24 horas, que es el tiempo máximo destinado 
para la realización de una mezcla; la temperatura dentro del área de mezcla no 
superó los 30 ºC y la humedad relativa no superó el 50%, éstas son condiciones 
óptimas de trabajo para manipulación de las materias primas en el proceso de 
mezcla, sin embargo éste tiempo está sujeto al tamaño de lote y a la estabilidad del 
funcionamiento de los sistemas de apoyo crítico.  
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Recomendaciones  
Debido a la sensibilidad del Ceftibutén con la exposición a una atmósfera de aire, es 
recomendable envasar el producto en ambiente de atmósfera controlada (MAP en sus 
siglas inglesas, Modified atmosphere packaging) que supone la sustitución del aire 
por un gas o una mezcla de gases específicos cuya proporción se fija de acuerdo a 
las necesidades del producto. En Syntofarma S.A. éste proceso está implementado 
en el proceso de envase de Cefradina en PPSO, que es una cefalosporina de primera 
generación; consiste en la inyección de Nitrógeno a cada frasco durante el proceso de 
envasado, a la bala de nitrógeno esta adecuada una válvula de control que suministra 
la cantidad requerida del gas en el frasco a una mínima presión de tal manera que el 
polvo no se desplace hacia el exterior, es un mecanismo de desplazamiento del 
Oxígeno por Nitrógeno para evitar la oxidación y posterior degradación del principio 
activo afectando su estabilidad. Gracias a ello se alcanza un estado de equilibrio entre 
los gases consumidos y producidos por el principio activo y los que entran y salen a 
través de la boquilla del frasco (García, Gago, & Fernández, 2006). 
Una de las principales ventajas del envasado en atmósfera modificada es que 
mantiene la calidad organoléptica del producto porque inhibe las reacciones de 
pardeamiento, de oxidación y preserva el color. 
La elección de uno u otro sistema de suministro varía en función del tipo de principio 
activo, el volumen de gas consumido para el envasado, la maquinaria utilizada y el 
uso del gas en otros puntos de la línea de producción. En la Tabla 17 se resumen las 
principales propiedades físicas de los gases más utilizados comercialmente (García, 
Gago, & Fernández, 2006). 
 
 
 
 
 Tabla 17 Propiedades físicas, ventajas e inconvenientes de los principales gases utilizados en el 
envasado en atmósfera protectora. 
 
14. CONCLUSIONES 
 Se plantea formulación cualicuantitativa para la fabricación de Ceftibutén 180 
mg/5mL Polvo Para Suspensión Oral en presentación Frasco x 100 mL y frasco 
x 60 mL. En los ensayos de preformulación se detectó que la degradación del 
principio activo Ceftibutén está condicionada a las condiciones de temperatura 
y humedad relativa del área de manufactura. Las condiciones de trabajo 
óptimas en el área son de una humedad relativa no mayor a 50% y una 
temperatura no mayor a 30 ºC.  
 
Se recomienda utilizar como material de acondicionamiento sobres de silica gel 
para proteger la mezcla de la exposición a la humedad del ambiente para evitar 
la degradación del principio activo, éstos sobres se sitúan en el exterior de la 
bolsa que contenga la mezcla y posteriormente se empaca dentro de una 
segunda bolsa para finalmente almacenar en tambores de selle hermético 
previo al proceso de envase y empaque. 
 
 Se realizó un análisis de costo neto por unidad de producto fabricada 
considerando el costo neto de venta manejado por los diferentes proveedores 
Gases Propiedades físicas Ventajas Inconvenientes
Oxígeno Incoloro Mantiene el color Favorece la oxidación
Inodoro Inhibe anaerobios Favorece el crecimiento de aerobios
Insípido
Comburente
Dióxido de Carbono Incoloro Bacteriostático Produce el colapso del envase
Inodoro Fungistático Produce exudado
Ligero sabor ácido Mayor acción a baja temperatura
Difunde rápidamente a través del 
envase
Soluble en agua
Nitrógeno Incoloro
Inerte
Favorece el crecimiento de anaerobios 
(100% Nitrógeno)
Inodoro Desplaza al oxígeno
Insípido Inhibe aerobios
Insoluble Evita la oxidación
Evita el colapso del envase
de materias primas y materiales según el software que maneja Syntofarma S.A. 
para el control de inventarios “MAX”. Cada unidad fabril de producto terminado 
envasada en el envase primario tiene un costo neto de  $26.683 COP, a éste 
valor se debe adicionar el costo de mano de obra y el incremento del 10 al 20% 
de utilidad de acuerdo a los lineamientos del área comercial de la compañía.  
 
 El principio activo Ceftibutén Dihidrato suministrado por el proveedor UNIMOS 
productos químicos S.A.S., se sometió a análisis fisicoquímico; de la 
caracterización, el resultado es que éste principio activo tiene características 
físicas que requieren ser consideradas en la formulación y determinar un sabor 
adecuado debido a que la coloración original del material es amarillo.  
Es un principio activo que tiene un 26.5% de material que es retenido en la 
malla No.40, un 52.4% es retenido en malla No.60, y menos del 20% es 
retenido en mallas de tamaño inferior a 150 µm de tamaño de poro. Evaluando 
que el mayor porcentaje de partículas está dentro de un tamaño mayor a 150 
µm que corresponden a las partículas retenidas en malla 40 y 60, se considera 
necesario someter el principio activo a un proceso de molienda ó tamizar el 
principio activo por un tamiz malla No. 16 previo a la mezcla con los 
excipientes; éste proceso de tamizaje asegura que el tamaño de partícula del 
principio activo sea homogéneo evitando que se produzca un efecto de torta 
cuando se reconstituya el producto terminado y adicionalmente se obtendrán 
resultados de uniformidad de mezcla que cumplen las especificaciones para 
iniciar el proceso de envase.  
                   Gráfica 4 Distribución de tamaño de partícula Ceftibutén Dihidrato 
 Se realizó análisis fisicoquímico de los excipientes o auxiliares de formulación, 
en el anexo 7 se adjuntan los certificados de los resultados de análisis de 
control de calidad para cada uno de los excipientes. Los resultados indican que 
los excipientes cumplen las especificaciones descritas en el SGIC de 
Syntofarma S.A., que se fundamenta en las monografías de la USP vigente. 
Los excipientes son aptos para fabricación de productos farmacéuticos y 
cumplen con las características físicas y químicas requeridas para el diseño y 
desarrollo de la formulación objeto del presente estudio.  
 
 La mezcla de principio activo y excipientes que se realizó para realizar pruebas 
de laboratorio se fabricó en una bolsa plástica de 1 Kg de capacidad, se realizó 
previo tamizaje del principio activo por malla No. 16 y de los excipientes por 
malla No. 12, la mezcla obtenida presentó propiedad de flujo excelente que se 
observa con los resultados descritos en el formato FE-034 “Resultados de 
caracterización  de materias primas y productos sólidos farmacéuticos 
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utilizados en desarrollo galénico” (Anexo 8), y en el Anexo 4 se adjunta el 
reporte de análisis de distribución de tamaño de partícula. Es posible que 
durante el proceso de manufactura a nivel industrial se requiera de ayuda 
mecánica en el proceso de envase, que corresponde a la adecuación de 
cargador forzado en la tolva de la máquina envasadora, que es un aditamento 
mecánico que genera movimientos vibracionales en la tolva de alimentación 
para que la mezcla fluya homogéneamente hacia el embudo que alimenta los 
frascos, esto para que el flujo de material sea constante y se mantenga el 
ajuste de peso por unidad y evitar reproceso o quizá implementación de 
envase manual cuando se desajusta el control de peso de llenado. 
 
 El material de envase primario para Ceftibutén en forma farmacéutica Polvo 
Para Suspensión Oral debe ser en frasco de vidrio tipo III de color ámbar, éste 
vidrio es de composición sódico-cálcico, sin tratamiento superficial, tiene menor 
resistencia hidrolítica, pero tiene buena resistencia mecánica, éste material se 
usa para fabricar los envases que contienen antibióticos en polvo, como así 
también para soluciones oleosas, está formado por sílice, sodio y calcio 
principalmente. La sílice es parte de la materia prima básica, el sodio le da 
cierta facilidad de fusión y el calcio la provee de estabilidad química. Debe ser 
un envase de color ámbar para proteger el producto de la exposición directa a 
la luz y evitar su degradación. 
La tapa debe ser de polipropileno que tiene naturaleza apolar, y por esto posee 
gran resistencia a agentes químicos, es una material económico y fácil de 
manipular en procesos de envase manual o automático. El sistema de envase 
cierre se visualiza así: 
 
           Figura 14 Sistema de envase cierre para producto terminado Ceftibutén 180 mg/5mL PPSO 
 
 La metodología analítica del principio activo (Anexo 5),  se estandariza con 
base en los parámetros descritos en la monografía oficial de la Farmacopea 
Japonesa Edición 16, es una metodología de análisis que debe ser incluida en 
el cronograma de validaciones de Syntofarma S.A., se basa en el análisis físico 
y químico del principio activo siendo la cuantificación por cromatografía líquida 
de alta resolución. En Syntofarma S.A. está adecuado el laboratorio de análisis 
de Control de Calidad, dotado con los equipos y reactivos requeridos para 
realizar las pruebas descritas, algunos de los análisis son realizados por un 
proveedor de análisis externo. Para realizar el análisis de valoración, el 
estándar de referencia corresponde a un estándar de trabajo (Working 
Standard) o un estándar de alta pureza, aún no es oficial la comercialización de 
Ceftibutén Dihidrato como estándar primario.  
 
 
 En el proceso de envasado se debe implementar el sistema MAP para evitar la 
degradación e inestabilidad del principio activo. Entre los principales 
inconvenientes de éste sistema de envasado está que una vez cerrado el 
envase no puede controlarse la composición gaseosa del espacio de cabeza y, 
por tanto, no hay posibilidad de compensar las variaciones que ocurren en ella 
por el comportamiento del propio principio activo. 
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